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ANATOMIA

El rifdn es un érgano par que se

ubica en la region

CORTEZA

COLUMNA RENA

retroperitoneal, entre el nivel de

la doceava vertebra toracica y la

CALIZ MENOK PAPILA

tercera vértebra Ilumbar, su
aspecto normal semeja un frijol "
de gran tamafio, el rifidn derecho

se ubica en posicion mas baja al awosuusk _ N Vg R~ 110 KEA

\ ARTERIA
INTERLOBULAR

ARTERIA ARCIFORME

ser desplazado por el higado,
tienen una longitud de 12+/- 2 IOMERL0
ORTCAL

cm, amplitud 6 cm y grosor 3 cm,

Su peso en un adulto normal es

GLOMERULO
YUXTAMEDULAR

de 150 a 170 gramos. Por el hilio
renal a cada rifiébn llega una
arteria y egresa una vena, la vena renal del lado izquierdo es mas larga que la del
lado derecho. Cada rifidn esta rodeado de la grasa perirrenal, tejido abundante
también en el hilio donde ecograficamente genera imagenes caracteristicas por su
ecogenicidad (ecodensas). En la parte superior de los rifiones se encuentran las
glandulas suprarrenales.

El sistema vascular del rifién inicia con la arteria renal que da lugar de quien
emergen las arterias interlobares, de ellas las arterias arcuatas paralelas a la
superficie del rifién, continuandose con las arterias interlobulares, quienes van a
suplir a cada uno de los glomérulos por intermedio de las arteriolas aferentes. Estas
tltimas dan origen a 5 a 6 capilares, los cuales forman el glomérulo o penacho
glomerular. De cada glomérulo emerge la arteriola eferente, de quien surge una red
de capilares peritubulares y vasas rectas descendentes. El sistema venoso se inicia
con las vasas rectas ascendentes, quienes drenan a las venas interlobulares,
arcuatas, interlobares y finalmente a la vena renal.

La inervacion renal esta dada exclusivamente por fibras simpéaticas

postganglionares. Las fibras eferentes proceden de los ganglios simpéaticos pre y



paravertebrales, y corren a lo largo de los tejidos periarteriales, alcanzando
segmentos tubulares proximales, y las células granulosas yuxtaglomerulares.
Estimulan la liberacién de renina y reabsorcion tubular proximal de sodio, con lo cual
afectan la resistencia vascular renal y sistémica. Los vasos linfaticos renales se
inician con terminales ciegas en la corteza en la vecindad de las arteriolas aferentes
y pueden atravesar la capsula, o continuar paralelos al sistema de drenaje venoso
hasta alcanzar el hilio. Tiene la capacidad de drenar un volumen de linfa de
aproximadamente 0,5 ml/minuto, y su funcién es principalmente drenar las proteinas
reabsorbidas a nivel tubular.

A nivel microscépico, se establece una Figura 2. Nefrona: Unidad funcional renal
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Cada nefrona estd formada por un agrupamiento de vasos capilares llamado
glomérulo, por el que se filtran grandes cantidades de liquido desde la sangre, y por
un tabulo largo en el que el liquido filtrado se convierte en orina en su trayecto hacia

la pelvis renal.



Los capilares glomerulares se ramifican y anastomosan y, comparados con otros
capilares de otros sistemas, tienen una presion hidrostatica elevada (alrededor de
60 mmHg). Todo el glomérulo esta cubierto por la denominada capsula de Bowman.

El liquido filtrado desde los

Figura 3: El Glomerulo renal
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Henle esta constituida por una
rama descendente y otra ascendente. Las paredes de la rama descendente y el
segmento inferior de la rama ascendente del asa de Henle son muy finas, y se
llaman segmento fino del asa de Henle. Una vez la rama ascendente del asa de
Henle vuelve a la corteza renal, la pared se engruesa denominandose segmento
grueso del asa ascendente. En la zona final del segmento grueso de la rama
ascendente del asa de Henle, se localiza una placa de células epiteliales
especializadas que es la macula densa, cuya funcion es fundamental. A
continuacion del asa de Henle, el liquido llega al tabulo distal que se localiza en la
corteza renal.

Al tubulo distal le siguen el tabulo colector cortical. Hay de 8 a 10 conductos
colectores corticales que se unen para formar un solo conducto colector mayor que
discurre hacia el interior de la médula y se convierte en el conducto colector medular.
Los conductos colectores se van uniendo y formando progresivamente conductos

cada vez mayores que vacian su contenido en la pelvis renal.



FISIOLOGIA

La funcion renal, es la capacidad para mantener la homeostasis liquida en nuestro
organismo a través de la capacidad para depurar sustancias circulantes en el
plasma sanguineo. Esta es una actividad estrechamente relacionada con la
capacidad de los rifiones para regular la concentracion de agua, la composicion de
iones inorganicos, y mantener el equilibrio acido-base.

Como una consecuencia de esta actividad reguladora del medio liquido, los rifiones
excretan productos como la urea, generada del catabolismo de proteinas, el acido
arico producido a partir de acidos nucleicos, la creatinina, derivada en gran medida

de la actividad muscular, o productos finales de la degradacion de la hemoglobina.

Tabla 1. Funciones principales de los rifiones

! o
1. Eliminacion de productos por I orina: Sistema | Desechos metabolicos

¢ filtrado de pr s y toxinas de an I : - )
de filtrado de productos y toxinas de Ia sangre | Sustancias extraiias, quimicas y firmacos

| Volemia: cantidad de liquido en la sangre

Composicion ionica de la sangre: Los niveles plasmaticos de diversos iones, como sodio
(Na+), potasio (K+), calcio (Ca2+), cloruro (Cl-) y fosfato (HPO4) son regulados a nivel
renal

2. Regulacion del agua, del equilibrio de iones
inorganicos, osmolaridad y del equilibrio dcido- | pH sanguineo. La excrecion de una cantidad variable de iones hidrogeno (H+) hacia la
base (en cooperacion con los pulmones) en el orina y la conservacion de los iones bicarbonato (HCO3-), intervienen para amortiguar
medio interno. | los H+ de la sangre y mantener constante el pH sanguineo.

Mantenimiento de la osmolaridad de la sangre. Mediante la regulacion de la perdida de
agua y de la perdida de solutos en la orina, se mantiene la osmolaridad sanguinea
relativamente constante.

Regulacion la tension arterial. Los rifiones secretan la enzima renina, que activa el
sistema renina-angiotensina aldosterona. El aumento de la renina eleva la tension
arterial,

3. Produccidn de hormonas y enzimas - Calcitriol , forma activa de la vitamina D que participa
Regulacion endocrina, en la regulacion de la homeostasis del calcio

mediante la produccion de

- Eritropoyetina, estimula la produccion de eritrocitos

Mantenimiento de la glucemia. Los riflones pueden utilizar el aminodcido glutamina
4. Gluconeogénesis para la gluconcogénesis, sintesis de nuevas moléculas de glucosa, y luego liberar glucosa
hacia la sangre para mantener la glucemia.

Formacién de la orina, filtrado glomerular

Desde una perspectiva funcional, la formacién de la orina se inicia en la cavidad
glomerular.

La filtracion glomerular (la formacion de un ULTRAFILTRADO DEL PLASMA a
través de la estructura nefronal basica: el glomérulo), la pared capilar glomerular por

la que “se filtra”, consta de 3 capas, la célula endotelial fenestrada, la membrana



basal glomerular (MBG) y las células epiteliales (podocitos: células altamente
especializadas y diferenciadas unidas a la MBG por lo pedicelos y, conectados entre
si mediante el diafragma en hendidura. Su principal funcién es la de “seleccionar”
los solutos que se filtran, consiguiendo asi un “ultrafilirado del plasma”. La presién
hidrostatica de la arteria aferente empuja literalmente a la sangre contra la

membrana de filtracion glomerular.

Membrana de filtracién glomerular.

Esta membrana constituye una barrera que evita el paso al tubulo renal de células
y de la mayor parte de las proteinas plasmaticas, generando un “ultrafiltrado”
compuesto fundamentalmente por agua y elementos de pequefio tamafio
circulantes en la sangre. Para realizar esta funcion, la membrana de filtracién consta
de un endotelio capilar fenestrado, es decir, con poros capilares cuyo tamafio impide

el paso de células o la mayor parte de las proteinas.

Membrana basal.

Situada entra la capa endotelial y la epitelial. Presenta un grosor de 240 a 340 nm.
Esta constituida fundamentalmente por colagenos de tipo IV y V, glicoproteinas, y
proteoglicanos como el heparan sulfato. Esta composicion hace que presente una
carga electronegativa que repele a pequefias proteinas y otros elementos cargados
negativamente que hubiesen atravesado la barrera endotelial fenestrada.

Membrana podocitaria.

Los podocitos son células polarizadas, con una parte apical orientada hacia el
espacio de la capsula de Bowman y otra hacia la lamina basal del endotelio.
Presentan un citoplasma aplanado, que emite multitud de prolongaciones a modo
de dedos que literalmente abrazan a la lamina basal del endotelio, constituyendo
los “pies interdigitados”. Estos pies, suelen contactar con otros “pies” de podocitos
vecinos mediante complejos moleculares para formar diafragmas de ranura, a
través de los cuales moléculas de pequefio tamafio y elementos liquidos pasaran

de la estructura glomerular al tubulo.



La actividad mas relevante de los podocitos en el filtrado glomerular sea la ligada a
su funcién en la arquitectura de la capsula glomerular. De una parte, al abrazar
mediante los pies interdigitados a los capilares glomerulares, contribuyen a que
estos soporten la presion hidrostatica, ya que los podocitos tienen un citoesqueleto
formado sobre todo por filamentos de actina que al formar el complejo actina-
miosina modulan la respuesta de los capilares a la presion hidrostatica. Por otra
parte, a través de las ranuras que dejan estos pies podocitarios, el liquido y las
pequefias moléculas que atraviesan las membranas precedentes salen del
glomérulo renal. Para ello, resulta clave la distribuciéon homogénea de las podocitos
mantenida gracias a su baja actividad replicativa, y también que en las ranuras
podocitarias se expresen moléculas de adhesion y proteinas de superficie que
mantienen una constante interaccion entre podocitos vecinos.

Como resultado del proceso de filtracion en la estructura glomerular, las moléculas
de menos de 3 nm de diametro, como el agua, la glucosa, aminoacidos y desechos
nitrogenados, atraviesan este filtro; mientras que las moléculas mas complejas y
con cargas eléctricas como proteinas o ciertos oligoelementos, permanecen en la
sangre, lo que resulta clave para el mantenimiento de la presion coloidal osmaética

en la misma, entre otras ventajas.

Tasa de filtracion glomerular

La cantidad de filtrado glomerular que se forma en todos los corpusculos renales de
ambos rifiones por minuto es la tasa de filtracion glomerular (TFG), que suele ser
de unos 125 mL/min, en los hombres, y algo menor, unos de 105 mL/min, en las

mujeres.

Requlacion del filtrado glomerular

El proceso de filtrado glomerular esta condicionado por la presién hidrostatica
capilar, que tiene que ser constante para garantizar una actividad funcional eficaz
de los rifiones.

e Presion hidrostatica sanguinea. La presion hidrostatica en capilares

glomerulares es esencialmente la fuerza principal que empuja a la sangre



contra la barrera de filtracion glomerular. Por esta razon, la presion
sanguinea en el glomérulo renal es excepcionalmente elevada
(aproximadamente 55 mmHg).

e La presion hidrostatica capsular. Es la presion hidrostatica ejercida contra la
membrana de filtracion por el liquido del espacio capsular. Esta presion se
opone a la filtracion hacia el tabulo renal y oscila alrededor de 15 mm Hg.

e Presion osmotica coloidal en los capilares glomerulares. Es la presion
ejercida por las proteinas en la sangre, que tiende a recuperar el agua
filtrada. A nivel de la capsula glomerular se mantiene de forma mas o menos

constante una presién coloidal de aproximadamente 30 mmHg.

1. Presién hidrostatica

| ql.omerular de [a sangre 2. Presion hidrostatica
(PHG) capsular (PHC):
55 mm Hg ;_15 mm Hg. |
Facilita Ia filtracion \_/ Se oponen a la filtracién
3. Presion osmotica
coloidal capilar de la
sangre (POC):

PRESION NETADE FILTRACION [ 30 mmHg.
= PHG - PHC - POC = 10 mm Hg LSS

Transporte en el tubulo proximal

Aproximadamente cada 22 minutos, la totalidad del plasma sanguineo ha sido
filtrado en los glomérulos. Esto quiere decir que los rifiones filtran aproximadamente
180 L/dia de plasma. Sin embargo, el volumen de orina en 24 horas suele ser algo
inferior a 1,5 litros, de los que aproximadamente el 95 % es agua y el 5% restante
son sustancias de desecho. Por tanto, la composicion del ultrafiltrado glomerular,
durante su paso por los tubulos renales es modificado para que gran parte del agua
y los oligoelementos filtrados sean reabsorbidos y transportados a los capilares
peritubulares para ser reutilizados. Todos los nutrientes organicos como la glucosa
y los aminoacidos se reabsorben por completo para mantener o restaurar
concentraciones plasmaticas dentro de un rango de normalidad.
e Reabsorcibn de Grandes moléculas. A pesar del dintel de filtracion
glomerular, unos 30 g de proteinas con peso molecular inferior a 70.000

atraviesan diariamente el glomérulo. Estas proteinas, junto con otros
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elementos como pequefias hormonas peptidicas, se recuperan en su
totalidad en el tibulo proximal mediante un proceso de endocitosis que tiene
lugar en el borde en cepillo de la cara apical del tubulo proximal.
Reabsorcion de glucosa y otras moléculas importantes para el organismo.
Glucosa, aminoacidos y vitaminas son también reabsorbidos en su préactica
totalidad en el tdbulo proximal por un mecanismo de transporte activo
secundario, mediante cotransporte con el Na+. Este mecanismo de
transporte utiliza bombas y otras unidades de transporte especificas situadas
principalmente en la membrana luminal de la célula tubular, que son
diferentes a las encontradas en la membrana basolateral. Esta distribucion
polarizada de transportadores permite un desplazamiento transcelular neto
de substancias. En general, la maxima absorcion de estos elementos se
produce en la primera porcion del tibulo contorneado proximal. En la cara
apical de las células del tibulo, y mas concretamente, a nivel del borde en
cepillo de las mismas, transportadores de Na+ ionizado cotransportan estos
elementos al interior de la célula tubular. Desde aqui, los aminoacidos salen
por difusion pasiva o facilitada hacia el liquido intersticial. Otros elementos
utilizaran bombas de transporte como la Na, K-ATPasa, o canales de cloro
para ser extraidos al espacio intersticial. Quizas el elemento de esta familia
mejor estudiado es el transporte de glucosa. Aproximadamente se filtran
180g de glucosa cada dia, de los que mas del 99% es reabsorbida a nivel
tubular. Este proceso ocurre a diferentes niveles en el tubulo y dado que la
glucosa no difunde a través de la bicapa lipidica celular, se hace a expensas
de los transportadores de membrana de sodio y glucosa SGLT (sodium-
glucose transporters). El 90% de la glucosa se reabsorbe en el segmento
contorneado del tubulo proximal utilizando transportadores SGLT2, mientras
qgue el 10% restante se reabsorbe en el segmento recto del tabulo proximal
descendente mediante transportadores SGLT1.

Agua, iones y algunos nutrientes son reabsorbidos fundamentalmente a nivel
del tabulo proximal por diferentes mecanismos. El agua, seguira un proceso

de transporte pasivo por arrastre osmotico. Por el contrario, iones y algunos



pequefios nutrientes no reabsorbidos utilizaran trasportadores que necesitan
energia. Esta energia, sera aportada en gran medida por intercambiadores
ligados al sodio.

e Reabsorcion de cloro: Se produce por via paracelular, sin requerir energia
para su transporte, en el Ultimo segmento del tubulo proximal, y asa de Henle.
Pero un pequefio porcentaje de cloro es absorbido mediante un
cotransportador Na+/2Cl-/ K+, que aprovecha el movimiento de cargas
positivas para recuperar cloro.

e Transporte del Agua: En el asa de Henle, la permeabilidad de las células del
tubulo cambia, y esta modificacion, tiene una funcion primordial en la
capacidad renal para concentrar la orina en funcién de la dindmica de
reabsorcion del agua mediante un mecanismo de intercambio a
contracorriente condicionado en gran medida por su disposicion en forma de
U, paralela al conducto colector, y penetrando hasta la papila de la médula

renal, lo que ocasiona que las nefronas se dispongan de forma radial en el

rifon.
Sustancia Cantidad filtrada | Cantidad reabsorbida (%) | Cantidad excretada
Agua (litros) 180 99 | 1.8
Sodio (Na+, g) 630 99.5 3.2
Glucosa (g) 180 100 0
Urea (g) 54 44 30

e Transporte de sodio: La reabsorcion de Na+ es el principal motor para el
transporte de multiples elementos que se acoplan a los intercambiadores de
sodio en las células del tabulo. El Na+, es el cation mas abundante en el
ultrafiltrado, y en funcién de la region del tubulo donde se reabsorba, parte
del Na+ entra por difusion facilitada a través de canales situados en la cara
apical de las células del tubulo. El sodio es transportado fuera de la célula

del tibulo por un transportador activo primario, la bomba de Na+-K +-ATPasa
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de la membrana basolateral. A partir de ahi, el Na+ es arrastrado por el agua
hacia los capilares peritubulares. Este arrastre es favorecido porque el agua
fluye rapidamente por las diferencias de presiones entre un intersticio con
muy baja presion osmotica hacia un capilar que al contener proteinas y otros
coloides presenta una elevada presién osmatica. Es importante recordar que
la bomba Na+-K+- ATPasa es una enzima ATPasa que saca tres iones sodio
(Na+) a la vez que ingresa dos iones potasio (K+) en el interior de la célula,

generando un gradiente electronegativo intracelular.

Transporte en el Tubulo contorneado distal y conducto colector

En el tdbulo contorneado y colector de la nefrona se va a regular la reabsorcion de

los elementos presentes en el ultrafitrado en funcion de los requerimientos

homeostéaticos. Fundamentalmente una regulacion endocrina a este nivel permitira,

adaptar la excrecidn o reabsorcion de agua y otras sales a las necesidades hidricas

en cada momento.

Hormona antidiurética (ADH). Como su nombre indica, la ADH inhibe la
secrecion de agua y con ello la produccién de orina al regular la cantidad de
aquaporinas permeables para la reabsorcién de agua. Cuando el cuerpo esta
sobrehidratado, desciende la osmolalidad del liquido extracelular, y en
paralelo, desciende la secrecibn de ADH en la secrecion por la hipofisis
posterior. Como consecuencia, a nivel de tubulos colectores, la actividad de
las aquaporinas desciende y se excreta mas agua. Junto a esta actividad
sobre las aquaporinas, la ADH aumenta la reabsorcién de urea a nivel de
tubulos colectores.

Aldosterona. La aldosterona actia modulando la reabsorcion del Na+ que ha
llegado hasta la region terminal de la nefrona. Una perspectiva fisiologica la
funcién de la aldosterona se relaciona con la regulacion de la presion arterial,
para ejercer esta actividad, esta hormona que se sintetiza en la corteza de
las glandulas suprarrenales tiene su efecto principalmente en el rifidn,
especificamente a nivel del tibulo contorneado distal y del tabulo colector

donde se expresan receptores de mineralocorticoides. Tras su unién a estos
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receptores, la aldosterona provoca la actividad de bombas de
Na+/K+/ATPasa, provocando la reabsorcion de Na+y con el de Cl y agua en
aguellas regiones con aquaporinas; y la salida de K'+ hacia la zona luminal
del tubulo que sera excretado en la orina.

e Hormona paratiroidea (PTH). También actla a este nivel, aumentando la

reabsorcion de Ca2 principalmente en el tubo contorneado distal.
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