Los estudios que condujeron a establecer los
conceptos de filtracion glomerular y reabsorcion tubular:
del siglo XVII al siglo XX. La sabiduria del rihon
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Resumen Summary

En este primer articulo se resume la historia de los estudios
que precisaron que la funcion del rién era determinada
por una mezcla de filtracion por el glomérulo y reabsorcion
por los tabulos. Estas trascendentes observaciones fueron
iniciadas en el siglo XVII por el gran anatomista Marcelo
Malpighi, que describié los glomérulos y aventurd una hi-
pétesis sobre su posible funcion. Después, ya en el siglo
XIX, los estudios de William Bowman, en Inglaterra, y Carl
Ludwig y Rudolf Heidenhain, en Alemania, plantearon la
controversia de si la hipotesis de la filtracion-reabsorcion
era la mas importante o, por el contrario, la secrecion
tubular era la funcion fundamental. Esta controversia fue
finalmente resuelta en el siglo XX por los estudios de
micropuncién de tubulos renales en batracios y ratas por
AN Richards y JA Wearn, en 1923, en la Universidad de
Pensilvania, en los EUA. Estos trabajos marcaron el inicio
de la fisiologia moderna del rifién.
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This first article on “The wisdom of the kidney” describes
the history of the observations and investigations that
established that the main function of the kidney was
glomerular filtration, followed by tubular reabsorption.
These studies began in the 17th century, when Marcello
Malpighi, a brilliant anatomist, described the glomeruli
and advanced a hypothesis of the function of these small
corpuscles. Almost 200 years later, in the 19th century,
William Bowman in England extended and enriched
Malpighi’s observations, along with the studies of Carl
Ludwig and Rudolf Heidenhain both in Germany. All these
researchers postulated the great controversy: What was
more important: the filtration-reabsorption hypothesis or the
tubular secretion? It was not until the 20th century, in 1923,
that the micropuncture studies of the glomeruli in frogs,
performed by JA Wearn and AN Richards in Pennsylvania,
solved the problem. These authors demonstrated that the
glomerular fluid was an ultrafilirate of the blood and the
tubules reabsorbed part of this fluid to form the final urine.
This transcendent contribution marked the birth of modern
renal physiology.

Key words: Malpighi, Bowman, Ludwig, Richards,
glomerulus, anatomy, physiology.

INTRODUCCION

En forma simplista, se puede definir al rinén como un
6rgano que forma orina, pero en un sentido mas lato, los
“rinones son capaces de elaborar la materia misma de la
filosofia” (Homer W Smith)." Desde un punto de vista
més fisioldgico, la sabiduria de sus unidades funcionales
o nefronas es tal que regula en principio nuestro medio
interno y nos permite sobrevivir a condiciones extremas.
Heredamos este mar interior del mar original donde se forjé
la vida. Ese mar de agua, rico en sales, lo transformamos
en nuestro medio interno, que nos permitié convertirnos
en animales terrestres. Sin él, nuestra vida no seria libre; lo
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extraordinario es que el 6rgano que mantiene este medio
interno constante es el rifidn, con sus miles y hasta millones
de pequefias unidades o nefronas y sus miltiples funciones,
que nos permiten eliminar lo superfluo, retener lo necesario
y mantener el organismo en balance quimico perfecto. El
conocimiento del rindn fue primero anatémico, y basados
en la premisa de que el 6rgano hace a la funcién, estos
primeros anatomistas-fisiélogos intentaron en el siglo de-
cimonoénico una definicién de la o las funciones del rinén.
Midieron la urea en la orina y la sangre; basados en esta
informacién, concluyeron que para eliminar esta urea, el
rindn debia remover urea de decenas de litros de sangre.
¢Cémo hacia para realizar esta tarea herctlea? Ademas,
no se conformaba con esa labor de eliminar productos
toxicos, su funcién de regulador del medio interno era
todavia mds trascendente.’

ORIGENES

Marcelo Malpighi (1628-1694)?2 fue el primero en utilizar el
microscopio descrito por Anton Leeuwenhoek en Holanda
y lo aplicé a la biologfa. Es importante senalar que en 1660
describi6 los capilares en el pulmén de la rana, y con ello,
identificé la red de conexiones entre arterias y venas para
completar el circuito de la circulacién que faltaba después
de la notable descripcion de William Harvey? de la circu-
lacion de la sangre, unos anos antes. Ademads, describié
la anatomia macroscépica de los rifiones en diferentes
especies de animales, incluido el hombre. Posteriormente,
con la ayuda de un microscopio con un aumento modesto
de 25-30 veces, examiné cortes de rindén. En la bisqueda
de conexiones procedié a inyectar en la arteria renal una
mezcla de vino y una tintura negra; concluy6 que la corteza
renal, en vez de contener tejido fibroso, “estaba poblada
por ‘glandulas’ pegadas a las arterias ‘como manzanas’... en
la forma de un bello &rbol” (Figura 7). Noté que las venas se
originaban en el punto donde terminaban las arterias. Aun
cuando no observé las uniones, concluyé que debia ser una
red capilar semejante a la del pulmén. Postuld, ademas,
que en esas glandulas la sangre se separaba de la orina.*

Malpighi coment6: “Me maravillé de esto, debido a
las diversas sustancias que son separadas a través de estas
glandulas por el proceso de Natura, ya que agua con sal,
sulfuro y particulas similares pasan por ellas [...] Y cuando
son de un mayor tamano o de forma diferente, no entran
en estos pequenos poros y en los diminutos espacios de
este cuerpo excretor, y no son excretadas.”*

Esto permitié conocer que la sangre impulsada por el
corazon llegaba a los tejidos (Harvey), y Malpighi describié
que estos tejidos estaban constituidos por redes de peque-
fios vasos (capilares) y el modo como la sangre circulaba por
ellos. Esto permitié investigaciones para conocer como la

sangre actda en los tejidos y los tejidos en la sangre (Foster,
mencionado por Homer W Smith)."

Tuvieron que transcurrir 182 afos para que alguien
mas realizara otro avance sustancial en el conocimiento
del rifidn.

William Bowman (1816-1892)

Bowman,’ en la Inglaterra de 1842, publicé un trabajo que
iba a ser un parteaguas en las ciencias médicas.

Bowman, a la sazén de 26 anos, era un preparador de
anatomia en el King’s College de Londres y asistente de
cirujano en el hospital del mismo colegio.

Su curiosidad por el corpusculo de Malpighi® lo hizo
estudiarlo por los siguientes dos afios. Su método era des-
madejar el rifién con una aguja para obtener muestras del
tejido (fragmentos de glomérulos y tibulos) y observarlas bajo
un microscopio 10 veces més poderoso que el empleado
por Malpighi; es decir, con un aumento de 200 a 300 veces.

Lo que descubri6 fue que los tubillos uriniferos poseian
“una tanica externa de tejido homogéneo transparente
(que he denominado membrana basal) alineado por epi-
telio. Los cuerpos de Malpighi, observé que eran masas
esféricas de vasos diminutos investidos por una[...] capsula
de la misma membrana de la de los tubos”.®

Bowman concluyé que la capsula era simplemente la
membrana basal de los tubos expandida sobre los vasos del

Figura 1: Reproduccion del experimento de Malpighi. Un
liquido coloreado se inyect6 en la arteria renal. En la porcién
terminal se visualizaron vasos diminutos y pequefas glandulas
redondas o “cuerpos granulares” que mostraban una conexion
entre los vasos y estos corpusculos.
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ovillo glomerular, pero no fue hasta que inyecté bicromato
de potasio y acetato de plomo en la arteria renal que fue
capaz de demostrarlo. Con este método era claro que la
cépsula se continuaba con la membrana basal de los tdbu-
los. Ademads, concluyé: “el material inyectado, en muchos
casos, paso a través del ovillo y se extravasé hacia el tubo.
Después de ésta, he realizado numerosas inyecciones en el
rindn humano y en muchos otros animales, y en todos sin
excepcién me he encontrado con la misma disposicion [...]
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Tengo especimenes que mostraron esta misma continuidad
en mamiferos, aves, reptiles y peces” (Figura 2).
Bowman demostré que el ovillo glomerular cuelga
dentro de la capsula esférica, con una arteria que ingresa
y se divide en el ovillo para después emerger en arteriola
eferente, que forma una red que envuelve los tubos, y una
arteriola que configura una red de vasos pequefos que
irriga los tubulillos y se comunica de manera directa con las
venas. El sistema porta arterial del glomérulo estaba estable-
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Figura 2:

Dibujos de Bowman de sus
disecciones de los ovillos
de Malpighi de rifiones de
diferentes especies anima-
les. 1-6: Caballo. 7: Conejo.
8: Caballo. 9-11: Humano.
12: Cobayo. 13: Perico. 14:
Boa. 15: Rana. 16: Plan de
proporciones como en el
hombre. 17: Plan de pro-
porciones como en la boa.
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cido por esta descripcién magistral, asi como la capsula de
Bowman, que envolvia el glomérulo y se continuaba hacia
la luz tubular. Esta capsula estaba herméticamente cerrada
hacia el polo vascular, donde penetraban las arteriolas; por
lo tanto, el liquido que trasudaba del ovillo glomerular s6lo
tenfa un camino y era vaciarse hacia los tbulos. Precisé
que los tabulos estaban conformados por una capa de
células epiteliales que descansaban sobre la membrana
basal y que cada tbulo estaba unido a un solo glomérulo
y vertia su contenido de forma progresiva hacia tubos mas
grandes o colectores. Con inyecciones de colorantes en la
arteria renal, Bowman demostré que la arteriola eferente
que emergia de los glomérulos se encargaba de irrigar las
paredes de los tdbulos (Figura 3). Sus especulaciones fun-
cionales no fueron tan afortunadas, ya que concluyé —sin
ninguna evidencia experimental— que sélo era agua lo
que pasaba a través de los capilares del ovillo glomerular
y que su fin era arrastrar, al hacerlas entrar en solucién, las
sustancias secretadas por el epitelio de los tibulos, como
urea, acido drico, sales y otros solutos.>

A pesar de que sus hipétesis funcionales fueron fallidas,
su descripcién anatémica fue tan perfecta que su contri-
bucion al progreso del conocimiento del rindn no puede
soslayarse, ya que fue exacta, notable y trascendente.

Carl Friedrich Wilhelm Ludwig (1816-1895)

De manera simultidnea, en Alemania, Carl Ludwig,® un
inquisitivo investigador independiente, estudié también
la anatomfia del rindn y sus conclusiones fueron en todo
semejantes a las de Bowman. De sus investigaciones fisio-
[6gicas sobre el efecto que cambios en la presién arterial
ejercian sobre el flujo urinario, elaboré una teoria fisica
sobre la formacién de la orina verdaderamente notable por
su precision. Ludwig concluy6 que la fuerza responsable
del filtrado glomerular era la presién hidrostatica producida
por la contraccion del corazén; ademas, el filtrado que se
formara deberia contener todos los solutos encontrados en
la orina. El volumen filtrado, especuld, deberfa reducirse de
manera progresiva por reabsorcion a lo largo de los tibulos,
y los productos excretados, concentrarse en la orina final.

Ludwig sostenia que los capilares glomerulares eran
semipermeables, dejaban pasar libremente el agua y los so-
lutos de pequenas dimensiones, pero detenfan los coloides
y los elementos figurados de la sangre. Su hipétesis sobre la
ultrafiltracién glomerular es aceptable atn hoy dia. Ademés,
suponia que la reabsorcién tubular era por endésmosis,
determinada por un aumento en la concentracion de las
proteinas peritubulares; este incremento era secundario al
ultrafiltrado glomerular. A esto se unia un descenso de la
presion arterial en los capilares peritubulares condicionado
por la resistencia que ofrecia a la sangre su paso por el ovillo
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Figura 3: Ovillo de Malpighi humano (tomado de Figura 2).
La arteria, a, da lugar a una rama terminal, arteriola aferente,
af, hacia el glomérulo de Malpighi, m; de él emerge el vaso
eferente, ef. Se puede ver otros vasos eferentes, e, e, e.Estos
entran al plexo de capilares, p, que rodean al tubo urinifero,
t. De este plexo emerge la vena renal. [Texto adaptado del
original].

glomerular. En la actualidad sabemos que la reabsorcién
tubular esta determinada, ademés de factores fisicos, por
mecanismos de transporte transcelular activos y pasivos.
Pero las fuerza fisicas peritubulares, determinadas por la
caida de la presién hidrostatica y aumento de la presién
coloido-osmética, conservan una importancia fundamental
en la reabsorcion de sodio y agua; de este modo, el con-
cepto “ludwigiano” ha resistido los embates del tiempo.”'8
Ludwig, por otra parte, nunca aceptd la secrecion tubular
como un mecanismo agregado en la formacién de la orina.

En esa época, la teoria reinante era la del vitalismo, que
sostenia que un poder (no fisico o quimico) era activo en
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organismos vivos y que esta fuerza vital era una condicion
necesaria para las funciones fisiolégicas; sin embargo,
habfa grupos que la impugnaban. Ludwig estaba entre los
lideres del grupo antivitalista, que mantenia que “todos los
fendmenos fisiol6gicos se podian explicar por las leyes de
la fisica y la quimica inorganica”.

En 1842, Ludwig fue nombrado Privat-Dozent en Mar-
burgo. En esa ocasion, expuso dos platicas inaugurales
en latin que fueron traducidas y publicadas en 1843.7/8
Homer Smith! menciona que hay evidencias suficientes
para demostrar que Ludwig desconocfa en ese momento
los trabajos de Bowman.

En la primera conferencia, Ludwig describi6 los estudios
de la anatomfa del rifén en el perro, conejo, cerdo, caballo
y humano. Las observaciones incluyeron inyecciones de
albmina, tinturas, cera, cromato de plomo, indigo, tinta
y una suspension de sulfito de mercurio. Su interpretacién
de la ruta seguida por la sangre circulante en el rinén fue
en todo similar a la de Bowman. En su segunda disertacién,
Ludwig comparé la composicién quimica de la sangre con
la de la orina e hizo hincapié en que la concentracién uri-
naria de urea, sulfato y fosfato estaba mucho mas elevada
que en la sangre.

Basado en sus estudios de microdiseccién y quimicos
y a la luz de las leyes de la termodindmica y los principios
fisicoquimicos, Ludwig propuso una teorfa de la filtracién
glomerular y la reabsorcién, como ya se describi6, que es
cardinal hasta el dia de hoy. Postul6 que los capilares glo-
merulares, igual que otros lechos capilares, son permeables
al paso de todos los elementos de la sangre, con excepcion
de las proteinas y los lipidos. El liquido con el resto de los
solutos difundia a través de la pared capilar impulsado por
la presién hidrostatica de la circulacion determinada por la
contraccion del corazén. La separacién de este filtrado es
un proceso que no involucra a la secrecién tubular.

Sino hay secrecién, écémo se explicarfa la gran cantidad
de sustancias encontradas en la orina? Ludwig especulé que
el filtrado debfa ser de la suficiente cuantia para contener
todos esos solutos. Finalmente, concluyé que el volumen
de orina excretado era menor al volumen filtrado; por lo
tanto, los tbulos debfan reabsorber esta diferencia.”-8

Los estudios en el laboratorio de Ludwig y sus colabo-
radores apoyaban su hipétesis de la filtracién-reabsorcion
sin asomo de vitalismo. En sus experimentos in vitro con
membranas semipermeables entre sangre y orina, los com-
ponentes de la sangre pasaban a través de las membranas
sin proteinas. Ludwig interpreté estos hallazgos como que,
sometido a presion, el liquido filtrado lo hacia a través de
poros pequeios en la membrana que no modificaban los
constituyentes quimicos del suero; esto es, se trataba de
un ultrafiltrado. Para interpretar sus observaciones aplicé
las nuevas leyes de la hidrodinamica. Ademas, estimé el

perfil de la presion hidrostética y su caida progresiva de la
arteriola aferente, el glomérulo, la arteriola eferente y, de
ahf, a los capilares peritubulares (Figura 4). La dilatacién de
los capilares del glomérulo se seguia de un estrechamiento
de estos vasos, que causaba una reduccién del flujo san-
guineoy un incremento en la presion del ovillo glomerular.
La similitud entre los componentes de la orina y la sangre
lo convencié de que los solutos excretados en la primera
provenian primariamente de la segunda.

La gran percepcion de Ludwig, que la separacién de la
orina de la sangre se iniciaba con una filtracién impulsada
por una fuerza fisica de presion, a través de la pared capilar
de un fluido libre de proteinas, discrepaba en forma total
de la hipétesis de la secreciéon de Bowman. La hipétesis de
Ludwig requeria que la cantidad de filtrado fuera suficiente
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Figura 4: llustraciones por Ludwig. A: Capilares glomerulares
y la red capilar peritubular (arriba) a areas relativas de los
vasos capilares y el glomérulo (abajo). a, Arteriola aferente;
g, ovillo glomerular; e, arteriola eferente; v, vénula. B: Perfil
de presiones a lo largo del lecho capilar; las letras inferiores
corresponden a su localizacion en el lecho vascular. A, a,
arteriola aferente; b, c, origen de dos capilares glomerulares
(By C); d, e, la union de de los capilares para formar D, la
arteriola eferente y el principio del capilar peritubular; f, el final
de la red capilar peritubular. La linea continua ilustra la caida
progresiva de la presion.
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para contener todos los componentes de la sangre encon-
trados en la orina y que el exceso de filtrado se reabsorbiera
en los tlbulos para explicar el volumen de orina final. En
esa era cientifica, el concepto ludwigiano” representaba un
tour de force intelectual y una gran valentfa. La diferencia
descansaba en los principios hidrodinamicos y la ausencia
total de vitalismo de su postura.

Ademas, la teoria de Ludwig explicaba muchas ob-
servaciones. Entre ellas, el efecto de la deshidratacion y
la ingestién excesiva de agua sobre la diuresis, asi como
la presencia de glucosa y acido Grico en la orina cuando
su concentracién estaba elevada en la sangre. Realizé
observaciones tales como que elevar o bajar la presién
modificaba la diuresis, que se conseguia con la elevacion
del uretero, que aumentaba la presion intrarrenal a mas de
40 mmHgy reducia progresivamente el flujo de la orina. La
seccion de los nervios esplacnicos de un lado que se crefa
que aumentaba el flujo sanguineo renal incrementaba el
volumen de la orina de ese lado.

En fin, sus observaciones y las conclusiones derivadas
de ellas son validas hasta nuestros dfas.

Rudolf Peter Heinrich Heidenhain (1834-1897)

Heidenhain, 89 otro gran fisi6logo aleman, tres décadas
después, revivio la teoria de la secrecién tubular. Profesor
de fisiologia en Breslau, Alemania, se gradué como médi-
co en la Universidad de Berlin. Realiz6 su trabajo como
estudiante graduado en el laboratorio de Berlin, dirigido
por Johannes Miiller. Heidenhain estudié la actividad
muscular y desarrollé la bolsa Heidenhain-Pavlov (su es-
tudiante), pero por lo que es realmente conocido es por
sus investigaciones histolégicas de los tejidos glandulares,
que consistian en células que secretaban distintos fluidos.
Se interes6, ademas, en la formacién de la orina, y sus
conclusiones al respecto se basaron en experimentos en
el laboratorio y en calculos matematicos.

En conejos hipotensos y antricos que de acuerdo con
la hipétesis de Ludwig eran incapaces de tener filtrado glo-
merular, Heidenhain? inyect6 indigo carmin, y sus rifiones
fueron resecados 15 minutos después; encontré que las
células tubulares estaban tefidas intensamente de rojo,
y una hora mas tarde, la tintura estaba presente en la luz
tubular. Concluyé que la orina se formaba por secrecién
que provenia de las células tubulares, por su actividad “vita-
listica”. Heidenhain estimé que un adulto con dieta normal
excreta alrededor de 35 g de urea en 24 horas, con una
concentracién de urea en sangre de 25 mg%. Heidenhain
razon6 que si se filtraban 50 mg de urea por minuto, se
necesitarfan no menos de 70 litros de filtrado glomerular
en 24 horas para explicar la cantidad de urea excretada
cada dia. Si se toma en cuenta que el volumen de orina

es de dos litros al dfa, los tibulos tenfan que reabsorber al
menos 68 litros; Heidenhain considerd inconcebible este
valor.!0 Para él, la hipétesis de la ultrafiltracion y la reab-
sorcion era inaceptable. Con esas dos hipétesis en pugna
termind el siglo XIX.

Arthur Robertson Cushny (1866-1926)"

Cushny era considerado el lider en farmacologia de la Gran
Bretafia. Obtuvo el grado de médico de la Universidad
de Aberdeen. Llevé a cabo su trabajo de postgrado en la
nueva especialidad de farmacologia con Hugo Kronecker,
asociado de Ludwig, en Berna, Suiza, y con Oswald
Schmiedeberg en Estrasburgo. Temprano en su carrera
escribié el libro Farmacologia y terapéutica, el primero
en su tipo publicado en inglés. Se interes6 grandemente
en la formacion de la orina. Estimulado por Ernest H
Sterling, editor de una serie de ensayos sobre avances en
fisiologfa, Cushny escribié una monografia, que se publicé
en 1917 con el titulo de The secretion of the urine,' un
trabajo monumental para su tiempo, con mas de 400
fichas bibliograficas, 15 capitulos y 250 paginas, y que
tuvo un impacto decisivo en el conocimiento y estudio
del rifAdn. Sin aportar ninguna evidencia experimental
personal, elabor6 lo que él denomind: “la teoria moderna
de la formacién de la orina”.

En el capitulo cuatro de esa obra', replanteé la contro-
versia Bowman-Heidenhain contra Ludwig. Aun cuando no
eliminé del todo el vitalismo y reiteré el concepto de Ludwig
de que los glomérulos son ultrafiltros, consideré que para que
los thbulos reabsorbieran todo este enorme filtrado glome-
rular tenfan que echar mano de mecanismos de reabsorcién
muy activos y eficientes; ademas, algunos de ellos debian ser
muy selectivos para explicar la distribucién de las distintas
sustancias filtradas, que aparecen en la orina en cantidades
variables. También retomé el concepto de Claude Bernard
de que los rifiones eran los maestros reguladores del medio
interno, otra labor titanica del rindn. Esta monografia fue
un parteaguas importante que permitio a los nuevos grupos
despegar hacia lo que llamaremos la “fisiologia moderna del
rinén”. Sin embargo, la controversia Bowman-Heidenhain
versus Ludwig persisti, ya que Cushny no la resolvié, sino
que dejo muchas dudas. Primariamente, no acepté la teorfa
de lafiltracién-reabsorcién de Ludwig y considerd que sélo
tenfa un interés histérico, ya que se le hacia dificil explicar
la gran reabsorcién tubular con sélo factores fisicos, y sobre
todo, que ésta fuera selectiva. De hecho, revivié en parte
el concepto vitalista de Heidenhain para explicar la gran
reabsorcion tubular que era fundamental en la teorfa del
ultrafiltrado glomerular. De este modo, hasta unos afios
después, en 1924, con estudios puntuales, se resolvié esta
controversia.
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Alfred Newton Richards y JT Wearn

AN Richards'>" nacié en 1876 y se educo en Yale. Un
curso de RH Chitenden, el lider de la naciente ciencia de
fisiologia quimica, fue una experiencia que determiné la
carrera futura del Dr. Richards. Cuando Chitenden fue
nombrado miembro de la facultad de la Universidad de Co-
lumbia en Nueva York, Richards se le uni6 y fue su primer
alumno de Doctorado (PhD) del naciente Departamento
de Fisiologia Quimica. En 1910, ya doctorado, se le ofrecié
el puesto para organizar el Departamento de Farmacologia
de la Universidad de Pensilvania. En ese lugar inici6 expe-
rimentos de perfusion renal con una bomba disefada por
Cecil Drinker. El crefa que la controversia Ludwig versus
Bowman-Heidenhain se podia resolver con experimentos
en los que la presién de perfusién renal se mantuviera
constante. La primera Guerra Mundial detuvo sus experi-
mentos; sin embargo, durante ese periodo, Richards se unié
al grupo de Henry Dale en Oxford para investigar el estado
de choque secundario a heridas. Durante unos estudios
realizados con histamina llegé a la conclusién de que los
capilares posefan mecanismos intrinsecos de control.

En 1918, fue dado de baja del ejército, retorné a Pen-
silvania y, con Carl Schmidt, reanudé sus experimentos de
perfusion renal en conejos. Con ese modelo aprendié que
la administracion de epinefrina mostraba una respuesta
paradéjica. Dosis pequefas provocaban diuresis, mien-
tras que a dosis altas el flujo de orina se detenfa. Richards
pens6 que la explicacion de este fenémeno residia en los
capilares glomerulares. A dosis bajas, los capilares eferentes
se constreffan un poco mas que los aferentes, la presién
glomerular se incrementaba y esto causaba diuresis. Por el
contrario, a dosis elevadas, se constrefitan ambas arteriolas,
el flujo sanguineo glomerular era insuficiente para generar
filtrado y el flujo urinario se detenia.

Este bagaje de informacion fue lo que permitié a
Richards y su laboratorio hacerse famosos en los anos
siguientes.™?

Joseph T Wearn nacié en 1893, se educé en el Colegio
de Davison y se gradu6 en la Escuela de Medicina de
Harvard. La guerra lo atrapé y fue comisionado oficial del
servicio médico del ejército bajo las 6rdenes del Mayor
Francis W Peabody. Al terminar la guerra, inici6 su residen-
cia en medicina en el Hospital “Peter Bent Brigham” en
Boston. Cuando decidi6 intentar una carrera en medicina
académica,'*'* su amigo el Mayor Peabody le recomen-
dé visitar al Dr. AN Richards; en ese sitio, le comentd, se
estaba realizando trabajo experimental muy interesante.
Visité a Richards, que trabajaba a la sazén en un modelo
de estudio de la circulacién del rifién vivo de la rana. Este
le ofreci6 una posicién y él, ni tardo ni perezoso, la aceptd
de inmediato.

Wearn llegé al laboratorio del Dr. Richards el ano si-
guiente. Richards le dio a leer la monografia de Cushny."
En el laboratorio, Wearn aprendié a exponer el rinén de
una rana anestesiada, lo que permitia su visualizacién
directa bajo el microscopio. Richards habia visitado al Dr.
Robert Chambers para aprender una técnica que permitia
insertar la punta de una pipeta capilar afilada en la pared
de un eritrocito con un micromanipulador. Richards sugirié
a Wearn que, usando la técnica de Chambers, inyectara
directamente epinefrina en el glomérulo y observara su
efecto sobre las arterias aferente y eferente; sin embar-
go, Wearn®'3 tenfa una idea diferente. EI mismo relata:
“Contradije la sugestion de Richards [...] con mi idea de
atacar el problema tratando de obtener suficiente liquido
glomerular para analisis y comparar estos resultados con los
obtenidos de muestras de orina y sangre recolectadas de
forma simultanea. La idea de obtener liquido glomerular
nunca se me hubiera ocurrido si no hubiera realizado el
trabajo de campo y la lectura de la monografia de Cushny.
El Dr. Richards acept6 la idea instantaneamente y de todo
corazén.” ¢Qué tan frecuente es que el jefe y profesor
acepte la idea de un recién llegado? La idea de Richards
era buena, pero consider6 que la idea de Wearn era mejor.

El resultado fue uno de los experimentos mas simples
y sin ambigliedades que todo investigador anhela y rara
vez logra.

Wearn'? relata como fue el primer experimento exi-
toso."3

“Después de mucha practica pude, con certeza razona-
ble, insertar una pipeta en el glomérulo sin tocar el ovillo
glomerular o romper la capsula [...] Una tarde temprano,
preparé una rana e inserté la pipeta en el glomérulo sin
tocar el ovillo capilar y sin interrumpir su flujo de sangre.
En un poco menos de una hora, la punta de la pipeta
comenz6 a mostrar algo de liquido [...] la circulacién en
el ovillo glomerular era répida y el fluido en la pipeta se
incrementd en forma continua. Era la primera vez que
vefamos esa ‘copiosa’ cantidad de liquido glomerular.
El Dr. Richards y yo camindbamos de puntitas alrededor
del laboratorio para evitar sacudir la preparaciéon. Ya mas
entrada la tarde, terminé la recoleccion, transferi el fluido
exitosamente a un tubo capilar y [...] terminé con cuatro
muestras [...] Guardamos los tubos en refrigeracién [con
las muestras de sangre y orina obtenidas de manera simul-
tanea], nos retiramos a celebrar a casa del Dr. Richards,
donde tomamos un par de cocteles y después nos fuimos
a ver un show de burlesque.

El protocolo estaba establecido e iniciamos los experi-
mentos con premura.’® Tuvimos miltiples interrupciones
en puntos cruciales en nuestros experimentos, asi que
decidi trabajar por las noches. Esto prob6 ser ideal [...]
Después de unas cuantas noches, Richards vino a su oficina
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y vio luz en mi laboratorio e investigd: ‘Qué gran idea’, me
dijo, y desde ese momento trabajamos por las noches.”

Los resultados de los analisis del fluido glomerular arro-
jaron los siguientes datos:

1. Elfiltrado glomerular estaba libre de proteinas en 11
ranas estudiadas.

2. El filtrado contenia cloro. La orina de la vejiga fue
negativa para cloro en seis ranas y positiva en dos.

3. Elfiltrado contentfa glucosa, pero no habia glucosa en la
orina. Después de la infusi6n intravenosa de glucosa, la
orina de la vejiga se volvié positiva para glucosa cuando
la glucosa en sangre alcanz6 valores de 65 mg/100 mL.

El primer hallazgo establecié que el liquido glomerular
separado de la sangre estaba libre de proteinas, el punto
cardinal de la hipétesis de Ludwig. El segundo hallazgo
demostré que el cloro es filtrado por el glomérulo. El cloro
filtrado fue reabsorbido por los tdbulos renales, aun cuando
en algunas ranas, no en forma completa, lo que demostraba
que el cloro (y el sodio) eran filtrados y reabsorbidos por
el tdbulo renal, tal como Ludwig habfa sugerido. El tercer
hallazgo fue que la glucosa es filtrada y después reabsorbida
hasta alcanzar un umbral de reabsorcién. El concepto de
diferente reabsorcion de los solutos filtrados por el tdbulo
se establecié claramente.

En un segundo grupo de experimentos, Wearn'* ad-
ministr6 fndigo carmin a la rana y observé el rifi6n por el
microscopio. Una pipeta fue insertada en el glomérulo para
obtener fluido glomerular y orina recolectada al mismo
tiempo. Después de la inyecciéon endovenosa de la tintu-
ra, en los siguientes 30 segundos, las arterias y el capilar
glomerular se tifieron intensamente de azul. El liquido
glomerular (en lo habitual, incoloro) tomé un color azul
claro. A continuacién, todos los vasos visibles, incluidas
las venas, se tifieron de azul, de tal manera que todo el
rinén se opacd. El color rdpidamente desaparecié en los
siguientes 3-5 minutos. De 10 a 30 minutos después, los
tibulos —que son transparentes— se hicieron mas visibles
debido a la presencia de granulos azules en su pared celular.
Hilos de tintura aparecieron en la luz tubular.

El fluido obtenido del glomérulo era de color azul claro,
mientras que la orina de la vejiga estaba tefida de azul
intenso.

Los experimentos con indigo carmin demostraron que la
tintura se filtraba en el glomérulo, contradiciendo a Heid-
enhain. La presencia del pigmento en las células tubulares
y en la luz tubular era consistente, pero no demostraba con
claridad la secrecion, porque la sola reabsorcién del filtrado
por el tdbulo podia, por si misma, concentrar grandemente
el pigmento en la orina.

Estos experimentos dirimieron la vieja controversia de
80 anos, al establecer que la formacién de la orina se ini-
ciaba con el paso de un ultrafiltrado de la sangre libre de
protefnas a través de los capilares glomerulares, seguido de
la reabsorcién del filtrado por los tbulos renales.

Después de dos anos en el laboratorio de Richards,
Wearn regres6 a Harvard para iniciar una distinguida ca-
rrera en el campo de la medicina.

En los siguientes 15 afos, un nimero sustancial de tra-
bajos sobre la composicién del liquido glomerular y tubular
fueron publicados por el grupo de Richards, con él como
autor.'214-20 Sy grupo desarroll6 métodos microanaliticos
para estimar la composicion del filtrado glomerular en la
rana, en el Necturus®! y en el rinén de la serpiente. De
cada una de las muestras analizadas en estos animales,
el filtrado glomerular siempre estuvo libre de proteinas.
Se disend un método para medir la funcién tubular, que
consistié en un bloqueo con una gota de mercurio proxi-
mal y distal del tdbulo que se perfundia con una solucién
conocida, y después se extraia para ser analizada. Los
resultados mostraron que habia diferencias de funcion en
los diversos segmentos de tibulo estudiados.

Una década después, un alumno del Dr. Richards, el
Dr. Arthur Walker, en colaboracién con Phyllis Bott, Jean
Oliver y Muriel MacDowell, adapté el método y lo aplicé
a mamiferos, especificamente ratas, cobayos y ratas del
desierto (opposum). Sus hallazgos fueron publicados en
1941.22:23 Los resultados fueron semejantes a los encon-
trados en anfibios.

Aun cuando los estudios de Richards y sus colabora-
dores sugerfan con fuerza que los tdbulos renales no sélo
reabsorbian, sino que también secretaban solutos, fueron
finalmente los experimentos de AK Marshall?*2> los que
proveyeron las evidencias definitivas. Un pigmento, la sul-
fofenolftaleina (PSP), fue inyectado en perros anestesiados y
se obtuvieron muestras de sangre y orina. La concentracion
de PSP en tejido renal estaba en un orden de magnitud
mayor que en otros tejidos del organismo. La cantidad de
PSP urinaria excedia la cantidad de PSP filtrada, no unida
a proteinas, evidencia clara de la existencia de secrecién
tubular.

La Segunda Guerra Mundial suspendié las investigacio-
nes fisioldgicas con el empleo de técnicas de micropuncién.
Estas fueron reanudadas en 1950, en Suiza, por Heinrich
Wirz —discipulo de Phyllis Bott—, Karl Ulrich en Alema-
nia, Carl Gottschalk, en los EUA 'y, eventualmente, muchos
otros.® Maurice Burg, en los institutos de salud en Bethesda,
adapt6 la técnica de perfusion de tabulos in vivo a la de
perfundir segmentos de tdbulos in vitro. Esto le permitié
variar en forma experimental la composicion tanto de la
solucién de perfusién como de la soluciéon que banaba el
segmento tubular. Esta técnica de perfusion in vitro inici6
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otro avance que permitié entender atin mejor la funcion
renal. Burgy sus colegas publicaron su primer trabajo con
esta nueva técnica en 1966;2°26 en ese mismo afo fallecié
el Dr. AN Richards.

Sin duda, los grandes avances en el conocimiento de la
formacioén de la orina basados en los estudios de Wearn
y Richards en 1923, al resolver la controversia a favor de
la teorfa de filtracion-reabsorcién de Carl Ludwig, fueron
un homenaje justo para este portentoso visionario y el
despegue de la fisiologia moderna del rifidn. En escritos
posteriores relataré otros avances nacidos de la técnica de
micropuncion, como lo fue el mecanismo de concentracion
de la orina, postulado inicialmente por Wirz, Hargitay y
Kuhne.
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