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En esta revision se despliega la historia que condujo a la
“hipétesis de la nefrona intacta”, que explica en parte la gran
capacidad adaptativa del rifién, que aun con pérdida de mas
de 80% de su funcién, mantiene la homeostasis corporal y las
manifestaciones clinicas en estos pacientes son minimas o
moderadas. Este ensayo se inicia con el analisis del articulo
del eminente pat6logo del rifion el Dr. Jean Oliver “When is
the kidney not a kidney”, donde relata las grandes alteraciones
anatoémicas del rifidn en diversas enfermedades renales, y con-
cluye: “Es que no hay “rifién” ni estructural ni funcionalmente
en la enfermedad renal crénica”. Posterior a este trabajo, aun
con esta gran alteracion anatémica y funcional, el Dr. Bricker
y otros investigadores consideraban que en las formas habi-
tuales de dafio renal crénico se conservaba un cierto orden
en la nefronas formadoras de la orina. Con esta hipotesis
en la mente estos investigadores iniciaron con métodos de
depuracion la medicion de las funciones del rifion en diversos
modelos: pacientes con dafio unilateral del rifién, perros y
ratas con un rifién intacto y el otro lesionado o el modelo de
5/6 de nefrectomia o con padecimientos inflamatorios del rifién
como la nefritis de Heyman y otros modelos. Estos estudios
permitieron al Dr. Neal Bricker y su grupo demostrar que las
nefronas no afectadas permanecian intactas y determinaban
la funcién del rifidn al mantener en balance diversas funcio-
nes como la excrecion de sodio, el metabolismo de calcio y
fésforo a expensas de lo que se conoce como el “mecanismo
del trueque”, los resultados de la excrecion de hidrégeno y
amonio que permitian mantener el equilibrio acido bésico,
la excrecion de potasio, la concentracion de la orina y otras
funciones. Todos estos estudios condujeron a la “hipétesis de

In this article, we present and analyzed the Intact Nephron
Hypothesis that explains in part the great capacity of the
diseased kidney, that after the destruction of thousands of
nephrons and the loss of more than 80% of the renal function,
the adaptive changes of the renal function were sufficient to
maintain the body homeostasis with mild clinical symptoms.
This saga began with the paper published by the eminent
pathologist Jean Oliver “When is the kidney not a kidney”. In this
article, Dr. Oliver states: “The answer | will give in (this) question
is, therefore, now apparent. There is no kidney, either structural
or functional, in chronic kidney disease”. Even though the loss
of structural homogeneity, necessarily destroys the functional
homogeneity. Dr. Bricker and other investigators believe that
in the usual forms of chronic renal failure, a basic orderliness
is conserved in the urine-forming nephrons. They studied the
renal function with clearance methods in different models of
kidney lesions in humans and animals, such as unilateral
renal disease with one intact kidney, 5/6 nephrectomy, and
induced Heyman'’s nephritis and other models. These studies
demonstrated that the intact nephrons, maintained the sodium
balance, the control of calcium and phosphorus equilibrium with
the so-called “Trade-off hypothesis”. The excretion of hydrogen
and ammonium to maintain the acid-base balance. The
potassium excretion and the concentration mechanism of the
urine and other functions. The results of all these investigations
are derived from the “Intact Nephron hypothesis” that explains
the great adaptive functional capacity of the kidney.
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la nefronaintacta” y a larazon de la gran capacidad adaptativa
del rifién a la pérdida progresiva de su funcion.

Palabras clave: Hipotesis de la nefrona intacta, hipétesis del
trueque, dafo renal progresivo, balance de sodio, fésforo.

INTRODUCCION

Una de las grandes virtudes de la sabiduria del rifién es su
gran capacidad adaptativa a la destruccién progresiva de
sus unidades funcionales o nefronas.

Hace muchos afos el maestro Ignacio Chavez, clinico
sagaz y médico irrepetible, en una de sus platicas memora-
bles comenté con su rica oratoria: “El paciente cardiaco va
siempre mal, mal, mal, hasta que se muere; por el contrario,
el paciente renal va bien, bien, bien, hasta que se muere”.

¢Qué secretos posee el rifidn para que con pérdidas
hasta de més de 80% de su capacidad funcional, el en-
fermo se mantenga activo y casi asintomatico hasta que
violentamente desarrolla un cuadro florido de uremia?
Pero si no se toman medidas de tratamiento drasticas,
lleva al paciente a una muerte segura, violenta, convulsa
y aterradora. Cuando era residente en el viejo Hospital de
Enfermedades de la Nutricién, en ausencia de métodos
de tratamiento adecuados, me enfrenté a pacientes con
esta terrible enfermedad que morfan ante nuestros ojos sin
poder hacer casi nada por ellos.

En esa época, ya aficionado a las enfermedades del
rinén, pero mas que nada a su fisiologfa, lef con avidez el
gran libro del Dr. Homer W Smith The Kidney in Health
and Disease," donde me inicié en el estudio de este 6r-
gano fascinante (1955). Con estos antecedentes decidi
especializarme en esta naciente area de la medicina, la
nefrologia, pero antes que nada estudiar fisiologfa renal.
Mi primer amor fue el sodio y el notable control del
“medio interno”. Mi primer modelo de estudio fue el
paciente cirrético con ascitis que estudié con mi amigo,
mi jefe y mi maestro, el Dr. Alfonso Rivera Valenzuela
en la primitiva Unidad Metabélica del Hospital de Enfer-
medades de la Nutricién enclavado en la Colonia de los
Doctores. Rivera, alumno de Frederic C Bartter,” el gran
gurG del balance metabélico y de los trastornos relaciona-
dos con la sal y el agua, sin duda uno de los mas grandes
investigadores clinicos de su tiempo, indirectamente fue
mi maestro a través de Rivera. Esos tiempos fueron ricos
en la adquisicion de conocimientos que me permitieron
adentrarme en la capacidad del rinén para controlar el
“medio interno”.

Cuando llegué a los EUA, primero al Departamento de
Fisiologia de la Universidad de Michigan en Ann Arbor, el

Keywords: Intact Nephron hypothesis, trade-off hypothesis,
progressive renal damage, sodium balance, phosphate.

bellisimo pueblo universitario, con su jefe el Dr. Horace W
Davenport, a la sazon presidente de la Sociedad Americana
de Fisiologfa, con mi jefe directo y maestro el Dr. Richard
L Malvin, PhD en fisiologfa. Era un departamento en ex-
pansién con grandes investigadores en todos los campos
de la fisiologia. Esta estancia me permitié aumentar adn
mas mis conocimientos sobre mi érgano amado: el rifdn,
pero también en otras areas y metodologfas.

De ese lugar de excelencia pasé a otro de superexce-
lencia, el Renal Laboratory en el Peter Bent Brigham Hos-
pital y la Universidad de Harvard, con su jefe el Dr. John
P Merrill, pionero de los trasplantes y la dialisis. Hombre
carismatico, acababa de salir en la portada del Times Ma-
gazine por sus primeros trasplantes de rifién en gemelos
idénticos y no idénticos. A ese lugar de excelencia llegué
en el afio de 1960.

En uno de nuestros seminarios de ese tiempo me toc
revisar un articulo escrito por el gran patélogo renal, el Dr.
Jean Oliver, su titulo “When is the kidney not a kidney”.? En
este articulo el Dr. Oliver asentaba, lo traduzco literalmente.
“La respuesta que yo daria a esta pregunta, actualmente
bastante obvia, es que no hay “rinédn” ni estructural ni
funcionalmente en la enfermedad renal crénica”. Con su
retérica decimonénica el Dr. Oliver nos decia que el rinén
con dafo renal crénico, aun cuando pequeno y con cica-
trices, mantenfa su aspecto de rifién. En estas condiciones,
cuales serfan las capacidades funcionales de ese rifidn cr6-
nicamente enfermo. Serfa l6gico concluir que la profunda
alteracion histolégica del rifién deberfa asociarse a una gran
desorganizacién funcional, y de hecho, ésa fue la conclu-
sion de muchos morfélogos de la época encabezados por
el Dr. Oliver. La extrapolacion de estructura a funcion les
parecio logica a los fisi6logos y parecia tener fundamento
en el hecho de que la funcién renal en la uremia diferia de
manera importante de la funcién renal normal.

A pesar de la renuencia del Dr. Oliver de aceptar los
métodos de depuracién ampliamente difundidos por la
escuela del Dr. Homer W Smith'* para estudiar el rifién
enfermo, éstos se aplicaron con éxito en su estudio y su
relaciéon érgano-funcion.

Es interesante mencionar que el Dr. Oliver al final de
su ensayo afirma que las alteraciones en el rinén afectan
directamente a las nefronas y que de hecho su préximo
ensayo se podria titular “Las nefronas en la salud y la enfer-
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medad”. En los afos siguientes a este trabajo un sinnimero
de investigadores, pero especialmente el Dr. Neal Bricker
con su grupo en San Louis Missouri, se lanz6 al estudio de
la enfermedad renal crénica con métodos de depuracion.
En uno de sus articulos publicado en 1960 planteaba la
hipétesis de la nefrona intacta.” Los resultados que obtuvo
fueron de gran trascendencia en la comprension del daio
renal y de la gran capacidad de adaptacion del rindén que
permite una sobrevida libre de sintomas como relataremos
a continuacion. Ya unos afios antes el Dr. Platt en Inglaterra
habia sugerido este comportamiento del rinén.°

Esta facultad de los animales superiores de mantener su
medio interno constante es responsabilidad de los rifiones,
aun en la insuficiencia renal.

“Se puede afirmar sin exageracion que la composicion
y el volumen de los liquidos corporales no es el resultado
de los que ingerimos, sino de lo que los rifiones son ca-
paces de retener. Son ellos, ese conglomerado de vasos,
tabulos, vénulas y linfaticos, los verdaderos reguladores del
medio interno. Su capacidad excretora, que se caracteriza
por eliminar todo aquello que en forma por demés indis-
criminada absorbemos del tubo digestivo o desechamos
de las células hacia el torrente circulatorio, constituye su
labor primordial: mantener en un estado de balance ideal
nuestro medio interno”. Homer W Smith en su libro Ffrom
Fish to Philosopher.”

La magnitud de adaptacion de los rifiones es tal, que la
composicion de los liquidos corporales no se modifica en
la enfermedad renal hasta que se ha perdido mas de 85
% de su funcién.

La hipétesis de la nefrona intacta

A partir de 1960 el grupo del Dr. Bricker>®? llevé a cabo
numerosos estudios que lo condujeron a la conclusién de
que: la nefronas que sobreviven al embate de la enfer-
medad renal crénica, retienen su integridad funcional sin
importar el origen del dafio renal. Hay situaciones en que
las alteraciones histol6gicas son compatibles con algunas
alteraciones funcionales, como se vera mas adelante, pero
éstas son poco frecuentes.

La reduccién de 5/6 de la masa renal mediante nefrecto-
mia en ratas o perros sanos deja intactas y sanas las nefronas
remanentes. Este ha sido y es un modelo experimental muy
utilizado. Las nefronas remanentes de los animales con
5/6 de nefrectomia son funcionalmente sanas, sélo sufren
dilatacion e hipertrofia. Estos hallazgos sugirieron que las
alteraciones funcionales en este modelo son semejantes a
la de un rindn enfermo (nefritis de Heyman y otros mo-
delos). Lo que sugeria que las nefronas remanentes en el
rindn enfermo también permanecian intactas. De hecho,
en experimentos con micropuncion en tibulos proximales

en modelos animales con dafo renal, la relaciéon de inulina
del fluido tubular proximal con respecto al plasma (TF/P
inulina) era igual a la de los animales sanos o con 5/6 de
nefrectomia.>®

¢Cémo funciona el rinén enfermo?

Para estudiar las funciones del rinén enfermo se empled
un modelo con lesién renal unilateral en el perro y en el
humano sin uremia.®

Los resultados de la medicién del rinén enfermo en el
perro en comparacion con el rifidn sano se muestran en
la Figura 1. Se estudiaron ambos rifiones, el control y el
experimental, antes y después de la lesion. La filtracion
glomerular (FC) se estudié con depuracion de inulina. En
la parte superior de la gréfica se observa la funcién renal
de los dos rifiones normales, uno el que se va a lesionar,
en oscuro. En la parte derecha, se observa el descenso de
la FG en el rinén enfermo, en oscuro, al compararlo con el
rinén sano, en claro. En la parte de abajo se muestra este
mismo disefo, pero se grafican diversas funciones tubula-
res corregidas por la FG. La primera, la fraccion filtrada, al
dividir flujo plasmatico renal efectivo entre la FG (FPR/FC),
que se mantiene igual tanto en el rinén sano como en el
enfermo. Ademads, se presentan otras funciones tubulares
como transporte maximo de paramino hipurato de sodio
(Tm PAH), Tm de glucosa y fosfato asi como la excrecion
urinaria (OV) de urato, amonio y acidez titulable que, al
corregirse por la FG, son iguales tanto en el rindén sano
como en el enfermo (Figura 1). Estos resultados apoyaban
la homogeneidad de las funciones tubulares y excretoras
de las nefronas remanentes y la gran capacidad adapta-
tiva del rifién a la progresion del dafno renal; asimismo
indicaban claramente que las nefronas que determinaban
la funcién estaban intactas, y que las nefronas parcial o
totalmente destruidas no contribuian a la funcién renal
total; y si lo hacfan, serfa en un porcentaje tan bajo que no
modificaban los resultados. Los datos de micropuncién en
modelos de 5/6 de nefrectomia o de dafo renal en ratas y
perros contribuyeron atin mas a reafirmar la hipétesis de
la nefrona intacta.”

Excrecién de sodio

El paciente renal cronico con grandes déficits de funcion
renal mantiene un balance de sodio casi perfecto hasta
estadios muy avanzados de la enfermedad renal.'® En la
Figura 2y Tabla T se ejemplifica este comportamiento en el
que se observa que en la medida en que la funcion renal
decrece, en ese mismo porcentaje aumenta la excrecién de
sodio. Por ejemplo (Tabla 1), con 2,000,000 de nefronas,
filtramos en 24 horas 17,300 mEq de Na, excretamos en
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Figura 1: Relacion funcional entre dos rifiones en el perro. El cambio en la filtracion glomerular en ambos rifiones después de
la induccion de enfermedad renal se muestra en las columnas de la parte superior de la grafica. En las columnas inferiores
se muestran los valores de varias funciones tubulares corregidas por la filtracion glomerular que son iguales en el rifién sano
y en el enfermo. Tm representa el transporte maximo de paramino hipurato de sodio (Tm PAH), glucosa y fosfatos, excrecion
urinaria es la excrecion/min de NH3, Ac titulable y uratos. FPR es el flujo plasmatico renal efectivo.

FPR = flujo plasmatico renal; TM PAH = transporte maximo de paramino hipurato de sodio; Tm Glucosa = transporte maximo de glucosa; Tm
PO4 = transporte maximo de fésforo; OV de amonio = excrecion de amonio; FG = filtraciéon glomerular; Ac titul = acidez titulable.

Tomado y modificado: Bricker NS et al.®
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la orina 173 meq/dia, por lo que la fracciéon excretada de
sodio (FeNa) es 1%. Si se reduce el nimero de nefronas a
la mitad (1,000,000), la fraccién filtrada de Na disminuye
50 %, es decir, a 8,650 mEqg/dia y para excretar la misma
cantidad de Na que en el sujeto normal (173 Meq), la FeNa
debe aumentar a 2%. Si el nimero de nefronas se reduce
adn mas a 250,000, la FeNa aumenta a 8% y el paciente
se mantiene en balance de sodio (Tabla 7). Esta capacidad
del rindén para mantener el balance de sal y agua permite
al enfermo evolucionar sin edema aparente y asintomatico
con pérdidas de mas de 80% de la funcion renal (Figura
2). Es muy importante mencionar en este punto que si se
reducia la ingestion de sodio a practicamente cero, la ex-
crecién de sodio se mantenia en balance negativo, lo que
sugiri6 a los investigadores en esa época (1960) que habia
un defecto tubular para reabsorber sal. Ahos después de
aceptar la presencia de este defecto, el Dr. Bricker hizo una
visita @ mi departamento y en un seminario nos comento:
“Acabo de hacer una observacién por demas interesante.
En pacientes con rifidn poliquistico con dano renal crénico
avanzado sometidos a una dieta muy restringida en sodio,
al cabo de 12-15 dias todos ellos entraron en balance de
sal sin reducir sustancialmente su funcién renal residual.
Esto indicaba que, por lo menos en estos enfermos, no
existfa un trastorno tubular con pérdida de sodio”. En los
siguientes afos se dilucidé que este comportamiento de la
excrecion de sodio ocurrfa en todos los pacientes con dafio

renal crénico, no importaba la etiologia; el Gnico requisito
para llegar al balance con una dieta practicamente sin sal
era el tiempo. El sujeto normal en cuatro dias de dieta baja
en sodio entraba en balance, mientras que el paciente renal
tardaba mas dias.

En esa misma época en Inglaterra, el Dr. Hugh De War-
dener y su grupo' realizaban una serie de experimentos
muy trascendentales que se caracterizaban por retar a
animales de laboratorio tratados con arginina vasopresina
y aldosterona con cargas salinas agudas que producian
un gran aumento en la fraccion excretada de sodio. Esto
sugeria que en la expansion del espacio extracelular, otros
factores hormonales o ambos eran los responsables de esta
gran natriuresis. A este estudio se sumé el llamado escape a
la DOCA. Sujetos normales tratados con este mineralocor-
ticoide en dieta normal en sal; los primeros dias retenian
sodio y entre el quinto y el séptimo dia escapaban a su
efecto y la excrecion de sodio igualaba a su ingestion.'?

Como se observa en la Figura 2 y Tabla 1, la excrecién
de sodio aumenta en proporcion a la reduccion de nefro-
nasy a la caida de la FC. La explicacion a este fenémeno
es que a medida que se reduce la funcién renal, en esa
misma proporcion el enfermo renal retiene sal, el volumen
extracelular se expande y la fraccién excretada de sodio
aumenta. Tal como ocurre en el sujeto normal al expandir
su volumen corporal, particularmente el espacio extrace-
lular, con soluciones salinas o retarlo con dietas altas en
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sodio o con DOCA.""""? Es una oferta de trueque (trade
off), que es el mecanismo mediante el cual el organismo
enfermo mantiene el balance de sodio a expensas de una
retencion progresiva de sodio y agua. Esta expansion del es-
pacio extracelular se acompana de la inhibicion del sistema
renina-angiotensina-aldosterona y de aumento del factor
natriurético auricular, mecanismos ambos que mantienen
en balance la excrecién de sal. Mas adelante discutiremos
mas ampliamente esta hipétesis del trueque o trade off,
cuando analicemos la fisiopatologfa del hiperparatiroidismo
secundario en la insuficiencia renal.

Elevacién de urea y creatinina

Otro ejemplo de esta adaptacion es cémo se incrementan
solutos como la urea y la creatinina a medida que se pierde
la funcion renal.’> Como se ejemplifica en la Figura 3, se
trata de un incremento exponencial de ambas variables
ureay creatinina. Lo interesante de estas curvas es que son
tan parecidas que las grafiqué juntas. Ambos metabolitos se
mantienen en valores normales o muy cercanos a ellos hasta
que la pérdida de la funcién renal va mas alld de 80%. A este
descenso en la funcion se suman otras alteraciones bioqui-
micas, minerales, endocrinas, hematoldgicas, nutricionales
y toxicas. Estas son progresivas y todas sumadas constituyen
clinicamente lo que conocemos como sindrome urémico.

Concentracion urinaria

Otra caracteristica del enfermo renal es que la concen-
tracién urinaria es limitada desde las etapas iniciales del

Figura 2: Manejo hipotético de la excrecién de sodio en la
enfermedad renal cronica.
FENa % = excrecion fraccional de sodio en %.
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Tabla 1.

No. de FF Na FENa

nefronas FG mL/min meg/dia en %
2,000,000 120.0 17,300 1
1,000,000 60.0 8,650 2
500,000 30.0 4,325 4
250,000 15.0 2,118 8
125,000 7.5 1,059 16

dafo renal. El ciclo circadiano de la diuresis esta alterado
con nicturia y poliuria tardia de no més de 3-4 litros. La
orina del enfermo renal es isostentrica. Hay tolerancia a
las cargas de agua, pero si éstas son en exceso, el paciente
puede desarrollar hiponatremia. Lo que se acepta en la
actualidad es que la induccién de diuresis de agua vy el
bloqueo completo de la hormona antidiurética (HAD) pro-
tegen contra la progresion del dafo renal. La fisiopatologia
de esta limitacion en la capacidad para concentrar la orina
depende de que las nefronas remanentes estén sometidas
a una carga osmolar excesiva que reduce el gradiente
osmoético del intersticio en la nefronas yuxtamedulares
y reduce la concentracién urinaria.'*"> A esto se suma
una resistencia al efecto de la HAD. Esta limitacién en la
concentracién urinaria ocurre también en sujetos sanos
sometidos a diuresis osmética.

Manejo del potasio

El potasio tiene como caracteristica fisiol6gica que se filtra
y se reabsorbe casi en su totalidad y su excrecion es el
resultado de la secreciéon del ion en las porciones distales
de la nefrona, particularmente el tubo colector. En el rifidn
insuficiente este mecanismo se conserva y la secrecién
distal de K aumenta en las nefronas intactas. Un estudio
realizado en Jap6n'® en 989 pacientes en diferentes esta-
dios de dafo renal de G1 a G5 se muestra claramente en
las Figura 4, se observa que la excrecién de K se reducia a
medida que progresaba el dafio renal. En los estadios de
1 a 3b no hay cambios significativos en la excrecién, el K
desciende discretamente en el estadio 4 y claramente en el
estadio 5 si se compara la excrecion entre los estadios G1
a G3b versus el G4 y contra G5. En la Figura 5 se observa
la fraccion excretada de K en porciento (%) en la medida
que la funcién renal decrece en los diversos grupos, el
porcentaje de excrecién de K aumenta hasta ser maxima
en el estadio 5. El K sérico se mantiene en limites norma-
les a lo largo de la enfermedad renal aun en los estadios
4y 5.'° Sin embargo, si el sujeto es sometido a una carga
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excesiva de K en la dieta o por administracién endovenosa
asi como por el empleo de drogas que inhiben el sistema
renina-angiotensina o directamente la aldosterona, pue-
den ocurrir incrementos en el K en sangre que pongan en
peligro la vida.

La hipotesis de la nefrona intacta en el contexto del
manejo del calcio y f6sforo y los trastornos del metabolis-
mo mineral.

La alteracién fundamental que ocurre especialmente
en el metabolismo del fésforo, es que se retiene desde
etapas tempranas del dano renal. Sin embargo, sus valores
se mantienen en cifras normales de 3.5 a 4.0 mg/dL hasta
que, con pérdidas de funcion renal de mas de 80%, el
fésforo en suero tiende a elevarse. Tal como se observa
en la Figura 6.7

Los valores de calcio tampoco varfan. Este comporta-
miento del fésforo dio lugar a la hipétesis de la nefrona
intacta y del trueque (trade-off). En la Figura 7, disefada por
el Dr. Bricker en la década de los 70, se ejemplifica como
a medida que el fésforo se incrementaba por caida de la
funcién renal, la hormona paratiroidea (PTHi) se elevaba,
este aumento producia fosfaturia que corregia automati-
camente el fésforo de la sangre y a cambio de eso la PTH
se mantenfa elevada.

Este proceso se repetia a medida que se reducia la fun-
cién renal y la PTH se mantenia cada vez mas elevada, tal
como se observa en la Figura 7. Por el contrario, el calcitriol
o 1,25, dihidroxicalciferol (Vit D3) reducia sus valores en
sangre a medida que se elevaba la PTHi (Figura 8). Con
estos dos esquemas el Dr. Bricker le dio més fuerza a su
“hipétesis del trueque” y de las nefronas intactas.® %8

Figura 3: Urea y creatinina mg/dL.

Figura 4: Excrecién de potasio en pacientes con dafio renal
progresivo en meg/dia.
*p < 0.05, ¥ p <0.01. Modificada de: Ueda Y et al.'®
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En la actualidad se afadié al esquema de la PTHi la FGF
23, que es una hormona sintetizada en los osteocitos del
hueso y que es intensamente fosfatdrica y anade su efecto
al de la PTH en la correcciéon progresiva del fésforo, tal
como se observa en la Figura 9.

En resumen, la correccién progresiva del fésforo en la
magnitud que la funcién renal disminuye, depende de tres
factores hormonales, la PTH y la FGF23, ambas con un gran
efecto fosfattrico, al que se suma el descenso progresivo
del colecalciferol o vitamina D3 que reduce la absorcién
intestinal de fésforo (Figuras 7 a 9). Estos mecanismos man-
tienen el fosforo en limites normales, tal como se observa
en la Figura 6, hasta que en etapas avanzadas de la lesi6n
renal con pérdidas de mas de 80% de la funcién renal, los
mecanismos de compensacion son insuficientes y el f6s-
foro se eleva (Figuras 6 a 9). Una observacion interesante
es que la administracién de quelantes del fésforo y dietas
bajas en este elemento en perros con dafo renal, al evitar
el ascenso del fésforo sérico se corrige la elevacion de la
PTH y el FGF 23, y el calcitriol incrementa sus valores.'®
Esta maniobra es importante porque el trueque propicia
la aparicion de hiperparatiroidismo secundario con sus
secuelas 6seas como osteodistrofia renal y la aceleracion
del dano cardiaco, y el empleo de quelantes y de calcitriol
o de sus andlogos (paracalcitiol, alfa calcidiol) previenen
estas secuelas éseas tan graves. La Figura 10 ejemplifica un
grupo de pacientes en hemodialisis tratados con un analogo
del calcitriol el alfacalcidiol (1-alfa-hidroxicolecalciferol)
por siete meses, con su administracién los valores de PTHi
se redujeron de 3,000 a 300 pg/mL vy el calcitriol se elevo
de 3.8 pg/mL a cifras normales de 48 pg por mL. La PTHI
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Figura 5: Excrecién fraccional de K en estadios progresivos
de dafio renal.
* p < 0.01. Modificada de: Ueda Y et al.'®
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Figura 6: El fésforo sérico se mantiene en limites normales
hasta pérdidas de casi 80% de la funcion renal. N = 3,490
Modificado de: Kestenbaum B et al.'’
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descendi6 a valores que evitan la progresion del dafio 6seo
y cardiovascular.”

Equilibrio acido-basico

El riidn posee tres mecanismos para excretar la carga acida
del organismo, la reabsorcion de bicarbonato y la regenera-
cion del bicarbonato consumido por la carga dcida normal
o excesiva. Esta regeneracién del bicarbonato consumido
se hace a través de la excrecion neta de acido por dos
mecanismos: la acidez titulable al excretar el H+ unido a
sales de fosfato y de sulfato y la excrecién de amonio. Se

estima que de 25-50% de los 70 meq de H+ generado
diariamente se excretan como acidez titulable y la misma
cantidad en forma de amonio. Cuando se somete a un

Figura 7: En este esquema se observa el aumento de la PTH
que permite la correccion del fosforo hasta que la filtracion
glomerular cae a valores menores de 20 mL/min.
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Figura 8: En este esquema se observa el descenso del
calcitriol a medida que cae la funcion renal y se eleva la PTH.
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sujeto normal a una carga acida excesiva, la excrecién de
amonio se eleva considerablemente (de cinco a 10 veces
mas que su excrecion normal) y la acidez titulable sélo

aumenta discretamente.”’ En los anos 70 el Dr. Bricker®
estudio la excrecién de amonio en ambos rifiones de pe-
rros, primero sanos (estadio 1) y en ellos mismos después de
inducir enfermedad renal unilateral (estadio II) y finalmente
con nefrectomia del rindn sano (estadio Ill). En los tres
estadios se mantuvo el mismo grado de acidosis metabé-
lica, se les sometia a una carga de alanina precursor de la
sintesis de amonio, que al metabolizarse lo incrementaba.
Sus resultados fueron por demas interesantes, los rifones
controles, uno de los cuales en el estadio | fue denomina-
do experimental, se muestran en la Figura 17; se graficd
la excrecion de amonio después del reto con alanina. Esta
excreciéon de amonio en ug se corregia en cada estadio
por la FG, de esa manera la excrecién de amonio permitia
comparar los riflones sanos con los enfermos.

En el estadio Il el incremento en amonio fue menor que
en los otros estadios debido a que el rifién enfermo casi
habia alcanzado su méaxima capacidad de formar amonio.
La FG en ese estadio lll era de 14 mL/min comparado con
48 mL/min de ambos rifiones en el estadio I. Es decir, una
carga 4cida en el estadio Il no se eliminarfa en su totalidad
y apareceria acidosis metabdlica que ameritarfa tratamiento
con sales alcalinas.

Produccién hormonal en el rinén enfermo

Una de las complicaciones habituales en la insuficiencia
renal es la anemia, producto de un déficit de eritropoye-
tina (EPO), que es una glicoproteina que se genera en los
fibroblastos del intersticio renal como se ejemplifica en
la Figura 12. Estos fibroblastos estan presentes en la parte
profunda de la corteza en vecindad con la médula externa.
La lesion renal progresiva que afecta el intersticio reduce el
ndmero de los fibroblastos productores de esta hormona.
En las nefropatias tGbulo intersticiales esta lesion es mas
aparente que en las glomerulopatias.?’>? La excepcion es
el rindn poliquistico del adulto en que la produccion de la
EPO esta elevada y se acompana de policitemia; la razén
es un aumento en el HIFTa que es el factor inductor de
EPO por hipoxia que se acumula alrededor de los quistes.

Otro factor hormonal importante es la renina pro-
ducida en las células yuxtaglomerulares y fibroblastos
perivasculares (Figura 12); este polipéptido precursor del
sistema renina-angiotensina-aldosterona es regulador del
metabolismo del sodio y de la presién arterial. En la lesion
renal tibulo intersticial aumenta su presencia y favorece
el estimulo del sistema renina-angiotensina-aldosterona.
La matriz extracelular se acumula en el intersticio fibroso.
Los fibroblastos productores de EPO se convierten en
fibroblastos no productores de EPO. Por el contrario, las
células productoras de renina se incrementan a medida que
la fibrosis progresa tanto en las células yuxtaglomerulares
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como en los fibroblastos perivasculares como se observa
en la Figura 12.

Un comentario aparte merece la presencia de anemia,
que aparece en enfermos renales casi asintomaticos. Con

Figura 9: Se muestra el aumento en FGF23 que se eleva a
medida que desciende la filtracion glomerular, semejante a
lo que ocurre con la PTHi.
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Figura 10: Correlacion entre PTHi y calcitriol en suero en

pacientes con IRC en dialisis tratados con alfacalcidiol.
Modificado de: Pefia JC et al.'®
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frecuencia pacientes consultan por este problema, y después
de la realizacién de exdmenes de laboratorio se encuentran
elevaciones de urea y creatinina que indican que la causa
de la anemia es dafo renal crénico. Por lo que, entre las
causas de una anemia normocitica normocrémica de origen
no precisado subyace dafio renal crénico, particularmente
en estadios 3b y 4 de acuerdo a la clasificacion de la Gufa
Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO).”*
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CONCLUSIONES progresivamente a la pérdida de mas de un millon
y medio de nefronas, como ocurre en pacientes con
Para que el paciente renal se mantenga asintomatico con gran dano renal. Estadio 5 de dafo renal (FG < 15 mL/
grandes pérdidas de funcion, el rinon echa mano de esa min).??

gran capacidad adaptativa que podemos resumir de la 3. La gran discrepancia entre la apariencia estructural

siguiente manera: del rifdn crénicamente enfermo y su funcién sigue

Las nefronas en el rindn crénicamente enfermo que
contribuyen a la formacién de la orina lo hacen de
una manera organizada e integrada. Existe una clara
excepcion a este comportamiento en lo que se refiere
alaincapacidad para concentrar la orina. Este trastorno
es atribuido a defectos estructurales o a adaptaciones
funcionales, pero sin duda, el orden funcional como se
ha descrito, prevalece en el resto de las funciones del
rifnon.

No se sabe con certeza si algunas nefronas danadas
contribuyen a la funcién renal, pero silo hacen esen un
porcentaje muy pequeno y no afectan la contribucion
de las nefronas intactas remanentes que se adaptan

Figura 12:

Fisiopatologia del intersticio
renal. La fibrosis del
intersticio es secundaria

al dafio renal crénico. El
esquema ilustra los cambios
cualitativos y cuantitativos
que definen el cambio de

lo fisiolégico (izquierda)

y los cambios fibréticos

del intersticio (derecha).

El intersticio no sélo se
incrementa en volumen

por el aumento en la matriz
extracelular, sino también
por fibroblastos que generan
colagena. Mientras que los
fibroblastos productores

de EPO se reducen, los
fibroblastos perivasculares
se incrementan y aumentan
la produccién de renina.
Tomado y modificado de:
Zeisberg M et al.??

= Fibroblasto

de renina

%= - Fibroblasto productor

siendo un enigma. Lo que es un hecho que explica
esta disparidad es la presencia dentro del parénquima
renal enfermo de nefronas muy alteradas y segmentos
de nefrona que no contribuyen a la funcién del rifién.
Las nefronas intactas estan atrapadas en medio de
este dano estructural y en ocasiones su localizacion es
dificil. La microdiseccion de rifiones enfermos es lo que
ha permitido observar nefronas de todo tipo: intactas
con grandes glomérulos y tubos intactos, nefronas sin
glomérulos o con glomérulos alterados y disfuncionales.
La informacion de la literatura de las paginas anteriores
permite visualizar un rinén enfermo que conserva sus
funciones. Este comportamiento s6lo se puede explicar
con la hipétesis de la nefrona intacta, que permite al

@ _ Célula perivascular

== _ Célula perivascular productora de EPO.

Célula yuxtaglomerular productora de renina.
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6.

organismo enfermo conservar esa gran estabilidad del
medio interno, aun con pérdidas mayores de 80 % de
la funcién renal.

Esta destruccion progresiva del riidn propicia la apari-
cién de anemia al destruirse los fibroblastos del tibulo
intersticio que sintetizan eritropoyetina. Por otro lado,
ocurre un incremento de la renina a expensas de los
fibroblastos perivasculares en el tdbulo intersticio que
estimulan el sistema renina-angiotensina-aldosterona,
que propicia la hipertensién arterial, complicacion
habitual en la enfermedad renal crénica. Es decir, el
comportamiento de los fibroblastos del tibulo intersti-
cio es diferente entre los que producen eritropoyetina,
que se reducen notoriamente, y los fibroblastos peri-
vasculares, que se incrementan y aumentan la sintesis
de renina.

REFERENCIAS

. Smith HW. The kidney: Structure and function in health and disease.

Oxford University Press. 1951, 1041.

. Pena JC. In memoriam. Frederic C Bartter (1914-1983). Rev Invest

Clin. 1983; 35 (5): 263-264.

. Oliver ). When is the kidney not a kidney. J Urol. 1950; 63: 373-402.
. Smith HW. Note on the interpretation of clearance methods in the

diseased kidney. J Clin Invest. 1941; 20 (6): 631-635.

. Bricker NS, Morrin PA, Kime Jr SW. The pathologic physiology

of chronic Bright’s disease. An exposition of the “intact nephron
hypothesis”. Am J Med. 1960; 28: 77-98.

Platt R. Structural and functional adaptation in renal failure. Br Med
J.1952; 21: 1313-1317.

. Smith WH. From fish to philosopher. Boston, Little Brown and Comp.

1933.

. Bricker NS, Klahr S, Lubowitz H, Rieselbach RE. Renal function in

chronic renal failure. Medicine (Baltimore). 1965; 44: 263-288.

. Bricker NS. On the pathogenesis of the uremic state. An exposition

of the “trade-off hypothesis”. N Engl ] Med. 1972; 286: 1093-1099.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Slatopolsky E, Elkan 10, Weerts C, Bricker NS. Studies on the
characteristics of the control system governing sodium excretion in
uremic man. J Clin Invest. 1968; 47 (3): 521-530.

De Wardener HE, Millls IH, Claphman WF, Hayter CJ. Studies
on the efferent mechanism of sodium diuresis which follows the
administration of intravenous saline in the dog. Clin Sci. 1961; 21:
249-258.

Mohring J, Mohring B. Reevaluation of DOCA escape phenomenon.
Am ] Physiol. 1972; 223 (5): 1237-1245.

Pena JC. Insuficiencia renal crénica. En: Pefia JC. Nefrologia clinica y
trastornos del agua y los electrolitos. Editorial Méndez Editores 2009,
Ciudad México. 411-425.

Bricker NS, Kime SW Jr, Morrin PAF, Orlowski T. The influence of
glomerular filtration rate, solute excretion and hydration on the
concentrating mechanism of the experirmentally diseased kidney in
the dog. J Clin Invest. 1960; 39 (6): 864-875.

Coburn JW, Gonik HC, Rubini M, Kleeman CR. Concentrating and
diluting ability of 5/6 nephrectomized dogs. A test of the intact nephron
hypothesis of chronic renal disease. J Clin Invest. 1963; 11: 118.
Ueda Y, Ookawara S, Ito K, Miyazawa H, Kaku Y, Hoshino T et al.
Changes in urinary potassium excretion in patients with chronic
kidney disease. Kidney Res Clin Pract. 2016; 35 (2): 78-83.
Kestenbaum B, Sampson JN, Rudser KD, Patterson D), Seliger SL,
Young B et al. Serum phosphate levels and mortality risk among
people with chronic kidney disease. /] Am Soc Nephrol. 2005; 16
(2): 520-528.

Slatopolsky E. The intact nephron hypothesis: the concept and its
implications for posphate management in GKD-related mineral and
bone disorder. Kidney Int Suppl. 2011; 79 (Suppl. 121): S3-S8.
Pefia )JC, Garcia Bravo |, Sierra Paramo R, Perez-Grovas H. Tratamiento
del hiperparatiroidismo secundario grave, en pacientes con falla renal
cronica en hemodidlisis, con 1 alfa hidroxivitamina D3 (alfacalcidiol).
Nefrologia Latinoamericana. 2001; 8: 10-20.

Hamm LL, Nakhoul N, Hering-Smith KS. Acid-base homeostasis. Clin
J Am Soc Nephrol. 2015; 10 (12): 2232-2242.

Zeisberg M, Neilson EG. Mechanisms of tubulointerstitial fibrosis. /
Am Soc Nephrol. 2010; 21 (11): 1819-1834.

Zeisberg M, Kalluri R. Physiology of the renal interstitium. Clin ] Am
Soc Nephrol. 2015; 10 (10): 1831-1840.

KDIGO 2012 Clinical practice guideline for the evaluation and
management of chronic kidney disease. Kidney Int. 2013; 3 (1):
136-150.

Acta Mep GA. 2022; 20 (2): 207-217. https://dx.doi.org/10.35366/104291

217



