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Urea clearance

Clearence renal

El clearence renal es un indicador de la funcién renal:

evallia la cantidad de plasma gue es totalmente Piasmaritrate
depurada de una determinada sustancia por unidad S

de tiempo.

El clearence se calcula con la siguiente férmula:
Cx=Vo-[Xlo)/ [X]p

en donde Vg, es el flujo de orina, [X], es la

concentracion de X en la orinay [X] , es la

concentracion de X en el plasma.

GFR = 100 mL /min

100 mL plasma is
reabsorbed.

Clearance depends on
renal handling of solute
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Si bien se puede determinar el clearence de cualquier
sustancia que haya en el plasma, aquellos que sirven
para determinar el flujo plasmético renal (FPR) y el

flujo de filtracién glomerular (VFG) son los mas utiles.
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Glucose clearance
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Para calcular la VFG se utiliza el clearence de
inulina, una sustancia exégena que filtra
libremente, no se reabsorbe, ni se secreta (como
la sustancia A de la figura). Es decir, todo el
plasma que filtra es depurado de inulina.

A B c D

Substance A Substance B Substance C Substance D

Urine Urine Urine Urina

Para calcular el FPR se utiliza el clearence de
para-aminohipurato (PAH), una sustancia
exogena que filtra libremente, no se reabsorbe, y
se secreta todo lo que no filtré (como la sustancia
D de la figura). Es decir, todo el plasma que llega
al rindn es depurado de PAH.

A B c D

Substance A Substance B Substance C Substance D

Urine Urine Urine Urina




Hay que notar que la determinacién del Cp,,, debe
hacerse con bajas concentraciones plasmaticas de
éste. En caso contrario, los transportadores de
secrecion se saturaran y no se podra secretar todo el
PAH que no filtro.

Por otra parte, hay que destacar que la creatinina
(sustancia enddgena derivada del metabolismo del
musculo esqueléetico) tiene un manejo renal similar al
de inulina, por lo que su clearence también sirve para
determinar la VFG.

En condiciones normales, la razén C,\/ Cpay €s igual
a 0,2 (es decir, se filtra un 20% del p'asma gue llega
al rifdn). Este cuociente se denomina “fraccion de
filtracion” (FF).

Funcion tubular

En los tubulos renales ocurren los procesos de
reabsorcion (paso desde el tabulo al capilar peritubular)
y de secrecion (paso desde el capilar peritubular hacia
el tubulo).

To renal vein
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Bowman'’s
capsule

La reabsorcion y secrecion modifican el filtrado
glomerular (el ultrafiltrado de plasma que ingresa a la
capsula de Bowman) hasta convertirlo en orina (lo que
sale de los tubulos colectores).

Reabsorcion y secrecion

» Para el agua y solutos no proteicos el equilibrio
entre el plasma y el liquido intersticial es rapido
y eficiente, asi que la unica barrera relevante es
el epitelio tubular.

« El epitelio tubular tiene distintas caracteristicas a
lo largo del nefron, existiendo diversos
mecanismos de transporte -tales como difusion
simple, osmosis, difusion facilitada (canales y
carriers) y transportadores activos (primarios y
secundarios)- para las sustancias que se
intercambian entre el liquido tubular e intersticio.

Se requieren Epithefial cells of proximal
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luminal y

basolateral de
la célula
epitelial tubular,
aunque
también puede
haber paso por
via paracelular
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las células).

Transcellular route
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En el tabulo proximal

Transporte en el tubulo proximal
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(TP) se reabgf)rbe una Qimne i o . Laglucosa,
gran proporcion de la Protein Ca2+ amino&cidos y
. Vitamins Mg2* | [Na* algunas otras [ Peeomoiedtiie e
mayoria de las Lactate cr ci- sustt)ancti)ag SON N s S, (0
i Urea HCO3~| | HCO4~ reabsorbidas g ety L
substancias que U A Mo | o on1o0%en | ) ﬁjj{“" S
el TP. o 4 W )

filtraron, incluyendo el
agua, y se secretan
varias substancias. Urea  H*

Uric acid NH,*
Creatine Some drugs

Bawman's capsule

* EI Na*, Cl, K+,
H,0, Ca*2, HCO,,
HPO,2, Mg*2,y
muchas otras
sustancias en
2/3 aprox.

Collecting duct —

En otras regiones
tubulares el intercambio

Loop of Honlp —

e También ha !
€s menor, aunque procesos de § and imnaon
puede ser muy varios o Y e
importante compuestos ::E:.L::‘:';;:::‘.T%‘ L

organicos,

cualitativamente. principalmente.

Transporte en los tabulo distal y

Transporte en asa de Henle
colector

*« Enlarama

ascendente del G N L Tkt '
AH principal- T .II“ y = b-ahico:lwolmw tubule : ,/ o convonsc ke Dital comokited tie Y
mente hay Gomehs 41 1 | /
reabsorcion o : C—
significativa de | Enel TDy TC N d
Na*, K*y CI-, en v | hay reabsorcién I, | |
conJuntodcon - | . regulable de Na* 1,/ . [
Un poco, e “ rL]* >, I_/ y H 0" ’aSI Como Coflecting duct -2
secrecion de T también "
* [ | secrecion de K*.
| |
.ESta rama es Lecp olwia—3 | {a)} The mechanism of sodham and chloride ion transpad También hay
impermeable al I s a1 e staemof rctutr ok 5 petassn reabsorcion ]
H,0. U chioride calransport pump and 2 sodum-polasshum significativa de
| T B e e A Cl, HCOy y urea, _
En larama o sorsge | entre otras b s i
descendente, \_ ) fe Key cosas.
or el contrario, | @ = Gomnapon = Difuglon 2 e
S6lo hay |8 i <o S i ——
reabsorcion de it SEehote RS O it ool W Sommuacnaree bl Saqum s

H,0.




Cambios en las
concentraciones
de diferentes
solutos a lo largo
del tubulo proximal
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La reabsorcion del (Ne*] high
Na* en el TP ocurre
por diferentes
mecanismos en
ambas membranas
(carriers y canales) y
también por via

| Na* reabsorbed |
[Na*] high
“f

Tubule lumen Interstitial fluid

Na* enters cell through o channels, moving down lts
electrochemical gradfem.m "

Uno de los mecanismos
de reabsorciéon de Na*
en el TP es por
cotransporte con
glucosa.

A concentraciones
plasméaticas normales de
glucosa, ésta es
totalmente reabsorbida
en el TP por este
mecanismo.

No hay otros
mecanismos de
transporte para glucosa
en el resto del tubulo.
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Tubule lumen tubule cell

@ Na*+ moving down its gradient pulls glucose into the cell
against its gradient.

@ out side of cell.

(3) Naeis pumped out by Nat-K+-ATPase.
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Sila glucosa se encuentra en el plasma en concentraciones
muy elevadas, su concentracion en el liquido tubular saturara
los transportadores y no podra ser totalmente reabsorbida en
el TP: se eliminara glucosa por la orina (glucosuria).
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Reabsorcion de sodio

* El Na* es el principal osmolito del liquido
extracelular, por lo que retiene H,0 en
este compartimento.

» El volumen plasmatico, entonces, es
proporcional al contenido corporal de Na*.

» Regulando la excrecion urinaria de Na*
regulamos la volemia y -de manera
cronica- la presion arterial.

Reabsorcion de sodio

Aunque la mayor . )
q y tubule t%}y

parte del Na* se
reabsorbe en el
tubulo proximal,
la reabsorcion en
el distal y colector
es la regulable

Collecting
duct

Thin
descending
limiby

| Excration < 1% |

Regulacion de la reabsorcion de Na*

* En los tubulos distal y colector la reabsorcion
de Na* ocurre gracias a canales que se
insertan en la membrana luminal.

» La expresion génica de estos canales es
regulada por la hormona suprarrenal
aldosterona.

 La aldosterona también induce la expresion de
la Na*/K* ATPasa, aumentando el gradiente
electroquimico para la reabsorcion de Na*.




Lareabsorcién de Na* causa la secrecién de K* (balance de
cargas), por tanto la aldosterona no s6lo es importante para
el control de la volemia, sino también para la regulacién de la
kalemia

Cambios en la ingesta de sodio
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Respuesta renal frente a una
disminucion de la presion arterial

El tono simpético aumentado contribuye a la
secrecion de renina y vasoconstriccion aferente y
eferente: cae FPR y VFG (muy rapido y potente, pero
de muy corta duracién).

Vasodilatacion miogénica en arteriola aferente: se
opone a la caida de FPR y VFG (r4pido y sostenido).

Retroalimentacion tibulo-glomerular: vasodilatacion
aferente (NO) y vasoconstriccion eferente (All):
aumento de FF (rapido y sostenido).

Aumento de la reabsorcion de Na* por aldosterona:
aumenta la volemia (mas lento y perdurable que los
anteriores).

Por el contrario, la hipervolemia -que causa un
aumento en la PA- es contrarrestada por accién de la
hormona cardiaca atriopeptina (péptido natriurético
auricular o ANP).

La atriopeptina inhibe la secreccién de renina y, por lo
tanto, la produccion de All y aldosterona.

También causa la vasodilatacion de la arteriola
aferente y constriccion de la arteriola eferente,
aumentando la VFG.

Ademas relaja las células mesangiales aumentando la
superficie de filtracion y con ello ain mas la VFG.

Estas dos Gltimas acciones causan un notable
aumento de la FF, permitiendo un mayor paso de Na+
a los tubulos.

Atnopeptlna Increased blood volume causes KEY
increased atrial stretch
Stimulus
l I Integrating center

Atrial myocardial cells BN Efferent pathway
stretch and release BN Effector

Tissue response

N systemic response
Atrial natriuretic peptide

Hypothalamus Kidney Adrenal cortex Medulla oblongata

! !

Inhibit Decreases
vas'::plré:sin blood pressure

Inhibits
aldosterone

NaCl and Ha0
excretion

Respuesta renal frente a un
aumento de la presion arterial

El tono simpético disminuido es poco relevante.

Vasoconstriccion miogénica en la arteriola aferente:
se opone al aumento de FPR y VFG (rapido y
sostenido).

Retroalimentacion tabulo-glomerular: vasoconstriccion
arteriola aferente (¢,adenosina y/o ATP ?): se opone al
aumento de FPR y VFG (r4pido y sostenido).

Aumento de FF por atriopeptina (rapidez intermedia y
sostenido).

Disminucion de la reabsorcion de Na* por atriopeptina
debido a la inhibicion de aldosterona (mas lento y
perdurable que los anteriores).




Homeostasis del potasio

» La homeostasis del K* est4 orientada a mantener
constante la concentracion de K* en el liquido
extracelular (LEC).

» Cualquier cambio en la [K*], ¢ afecta el potencial de
equilibrio del K* y con ello el potencial eléctrico de
membrana de la célula, lo que puede tener
consecuencias fatales debido a la disfuncion de los
tejidos excitables (miocardio, principalmente).

* La homeostasis del K* se logra:
— Regulando el balance externo (ajustando la excrecion renal)

— Regulando el balance interno (controlando el intercambio
entre el LEC y el LIC)

Homeostasis del potasio

Ingesta

Balance l
externo

Balance
interno

LEC

Excrecion

El balance externo se logra ajustando la excrecién renal de
K*: regulado por aldosterona.

El balance interno se logra ajustando el ingreso de K* a las
células: regulado por insulinay SN simpético (A/NA).

Balance interno: papel de la insulina

1] — (D ~

Insulina

et

+ El aumento del aporte de K* debido a la ingesta causa
aumento de la secrecion de insulina.

* Lainsulina estimula la actividad de la Na*/K*-ATPasa

Balance interno: papel de las
catecolaminas

25 Ejercicio Recuperacion

« El gjercicio causa
aumento de la
actividad simpatica

15k y liberacion de

noradrenalinay

10} adrenalina
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(mmol/L)

05 | Propranolol

Cambio en la kalemia

* Las catecolaminas
también estimulan

Control la actividad de la

. Na*/K*-ATPasa por

10 20 30 40 un efecto de tipo B

Minutos
El ejercicio prolongado tiende a aumentar la kalemia por la
repolarizacion del musculo esquelético.

Una persona que toma un antagonista B-adrenérgico (como el
propanolol) puede tener problemas en estas circunstancias.




Balance externo: control renal Balance externo: papel de la
« Al tibulo aldosterona
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