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BLOQUE I: RESUMEN INTRODUCTORIO: TERAPIAS
MULTIFARMACOLOGICAS Y EL DANO RENAL AGUDO

Las enfermedades cardiovasculares son la cuarta causa de muerte en el mundo
actual ya que engloban el 31,5 % de todas las muertes registradas (Townsend y cols.,
2016). Uno de los principales factores de riesgo a desarrollar estas patologias es la
hipertension, la cual causa el 12,8 % de las muertes mundiales totales, siendo
responsable del 51 % de las muertes por enfermedad cerebro-vascular y del 45 % de
aquellas causadas por cardiopatia isquémica (Kumar y cols., 2013). Seglin la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), esta patologia cronica afecta al 40 % de la
poblacion mayor de 25 afos. Por ello, controlar los niveles de la presion arterial (PA)
mediante farmacoterapia y cambios en el estilo de vida es esencial para mejorar el
prondstico cardiovascular de estos pacientes y reducir la morbimortalidad asociada.
La etiologia de esta enfermedad es multifactorial ya que se encuentran implicados
numerosos factores hemodinamicos, neuroendocrinos, estructurales, celulares vy
moleculares (Kamran y cols., 2014), por lo que se requiere terapia combinada para
actuar sobre las diferentes vias neuroendocrinas involucradas. El uso conjunto de
antihipertensivos con mecanismos de accion diferentes ha demostrado tener una
mayor eficacia en el control de los valores de la PA. Aproximadamente el 70 % de los
pacientes que padecen hipertension necesitan dos o mas farmacos antihipertensivos
para controlar esta enfermedad (Frank, 2008). Ademas, la terapia combinada de
estos farmacos permite reducir sus efectos secundarios individuales hasta el 50 %
debido a la disminucion de la dosis utilizada (Wald y cols., 2009). Dentro de las
posibles terapias, el uso combinado de los diuréticos y los inhibidores de la enzima
conversora de angiotensina Il (IECA) es uno de los tratamientos mas eficientes en la
actualidad (Escobar-Cervantes y Barrios-Alonso, 2010).

Debido a la cronicidad de la hipertension, es muy comun la coexistencia del
tratamiento antihipertensivo con la administracién aguda o cronica de otro tipo de
farmacos. Por otra parte, los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) utilizados para
tratar el dolor agudo o cronico son los medicamentos mas prescritos en el mundo,
por lo que es frecuente encontrar este tipo de farmacos junto con antihipertensivos,
comunmente diuréticos e inhibidores de la angiotensina Il, en terapias combinadas.

Sin embargo, cada uno de estos farmacos puede provocar alteraciones en la

fisiologia renal debido a su mecanismo de accién, por lo que son potencialmente
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nefrotoxicos en terapias multiples (Hricik y Dunn, 1990; Whelton y Hamilton, 1991,
Delmas, 1995; Jolobe, 2001; Schoolwerth y cols., 2001; Gambaro & Perazella, 2003;
Patzer, 2008; Coca y cols., 2013) y pueden dar lugar a un Dano Renal Agudo (DRA) de
tipo pre-renal. Numerosos estudios recientes relacionan el tratamiento combinado de
dos o mas farmacos de estas familias con un dano renal (Loboz y Shenfiedl, 2005;
Fournier y cols., 2012; Adhiyaman y cols., 2001) y se ha demostrado que la terapia
triple puede aumentar el riesgo a desarrollar un DRA un 30 %, (Lapi y cols., 2013). En
este contexto, se utiliza el término “Triple Whammy” para referirse al riesgo
asociado a desarrollar un DRA tras el tratamiento combinado de estos tres tipos de
farmacos mencionados anteriormente (Thomas, 2000; Loboz y Shenfield, 2005; Lapi y
cols., 2013; Onuigbo, 2013).

EL DRA es un sindrome clinico en el que se produce un deterioro brusco de la
funcion excretora del rindn como consecuencia de multiples causas. Esta enfermedad
presenta una alta morbi-mortalidad con consecuencias humanas y sociales muy
importantes. Se estima que alrededor de 2 millones de personas mueren cada ano
como consecuencia de un DRA y aquellas que sobreviven tienen un alto riesgo de
desarrollar una enfermedad renal cronica (Li y cols., 2013). El DRA de tipo pre-renal
es la forma mas comun de DRA, entre el 60-70 % de todos los casos de DRA (Kaufman
y cols., 1991) y el 40 % de los desencadenados en pacientes hospitalizados
(Avendano, 2009). Este tipo de DRA es producido por una alteracion en la perfusion
renal que compromete la funcionalidad del rifidon sin la existencia de dano en las
estructuras renales.

La etiologia del DRA es variada, siendo la nefrotoxicidad la causa del 10-20 % de
los casos (Brivet y cols., 1996) ya que el 25 % de los 100 farmacos mas utilizados en
las Unidades de Cuidados Intensivos (UCIs) son potencialmente nefrotdxicos (Taber y
Mueller, 2006). En Espaia, recientes estudios demuestran que los farmacos estan
relacionados con un 54 % de las hospitalizaciones como consecuencia de un DRA
(Lavecchia y cols., 2015). Entre todos los farmacos, los diuréticos y los farmacos que
actian sobre el Sistema Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA) son los
medicamentos mayoritarios responsables de esta patologia, sobre todo en pacientes
ancianos, hipertensos y/o con alguna patologia cardiaca (Castellano-Cabrera y cols.,
2015).

El SRAA presenta un papel fundamental en la regulacion de la PA, necesaria
para un correcto funcionamiento del sistema cardiovascular. Ademas, es esencial en

la autorregulacion renal, mecanismo crucial para mantener constante la funcion
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renal en determinadas situaciones fisiologicas o fisiopatologicas. Dentro de este
sistema, la angiotensina Il es el mayor efector de este mecanismo de regulacion,
imprescindible para controlar la homeostasis renal y sistémica. Por otra parte, las
prostaglandinas (PGs) son moléculas vasodilatadoras responsables de contrarrestar el
efecto vasoconstrictor de la angiotensina Il, jugando un papel muy importante en los
mecanismos de regulacion de la homeostasis renal. La accion de estas moléculas no
es decisiva para una correcta funcion renal en situaciones normales, sin embargo, es
relevante para que el rindn trabaje adecuadamente en aquellas situaciones en las
que la funcion renal se encuentra comprometida. La inhibicién de la angiotensina Il
mediante los IECA o los antagonistas de los receptores de los receptores de la
angiotensina Il (ARA 1) y de la sintesis de PGs mediante los farmacos AINEs situa al
rifdn en un limite sin proteccion en aquellas situaciones de hipoperfusion renal en las
que la autorregulacion renal sea requerida. Diversos estudios demuestran que la
administracion simultanea de ambos farmacos no produce alteraciones en la PA ni en
la tasa de filtracion glomerular (TFG) en individuos normotensos (Sturrock vy
Struthers, 1993; Boshra y cols. 2011). Sin embargo, la deplecion de volumen
producida por un diurético puede situar la homeostasis sistémica y renal en ese
limite dependiente de las moléculas mencionadas anteriormente, por lo que su
inhibicion precipitaria al individuo a un DRA.

No obstante, no todos los individuos que utilizan estos farmacos de forma
combinada desarrollan un DRA, pero si un porcentaje relevante de hasta el 22 % (Lapi
y cols., 2013) y las dobles terapias pueden desembocar en una patologia renal en
determinadas circunstancias. Existen estudios poblacionales sobre el efecto de la
Triple Whammy que demuestran que la mayor incidencia del DRA tras la
administracion de estos farmacos aparece en el doble tratamiento con diuréticos y
AINEs. Ademas, verifican que la incidencia de los tratamientos dobles con diuréticos
es similar a la que aparece en el triple tratamiento combinado, siempre en pacientes
con enfermedades cardiacas asociadas o avanzada edad (Camin y cols., 2015). De
acuerdo con este conocimiento, otros estudios publicados (Sturrock y Struthers,
1993) apoyan que la administracion conjunta de los farmacos AINEs e inhibidores de
la angiotensina Il puede dar lugar a un DRA en situaciones de hipoperfusion renal.
Este sindrome también se ha observado en pacientes tras la administracion de
inhibidores de angiotensina Il y diuréticos (Bridoux y cols., 1992) o de AINEs y
diuréticos (Braden y cols. 2004) pero siempre en pacientes con patologias asociadas

(diabetes, fallo cardiaco, insuficiencia renal cronica, etc. Incluso, se utiliza el
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término “Quadruple Whammy” para definir un DRA que resulta de la terapia
combinada mencionada en el Triple Whammy en pacientes con enfermedad renal
cronica (Onuigbo y Agbasi, 2014). El analisis de estos estudios poblaciones descubre
la necesidad de comprender el proceso fisiopatoldgico por el que se produce este
sindrome, avance clave para su tratamiento y prevencion.

Las situaciones de hipoperfusion renal son comunes en el area clinica, por
ejemplo, en casos de deshidratacion, avanzada edad, estenosis arterial, uso de
determinados farmacos o ciertas patologias previas que comprometen el flujo
sanguineo renal (FSR) y por tanto, la presion de perfusion renal (PPR). El sistema
cardiovascular y el sistema renal son los grandes protagonistas del proceso
fisiopatologico de este sindrome renal. La figura 1 resume los principales mecanismos
de regulacion de ambos sistemas activados en esta situacion, implicados en el
mantenimiento de la PA y de una correcta funcion renal. Como se puede observar,
dicho mantenimiento depende de una compleja red de moléculas interconectadas,
por lo que el mal funcionamiento de alguna de ellas, o la desregulacion del sistema
puede dar lugar a una situacion de hipoperfusion renal sostenida, y por tanto, a la

aparicion de un DRA pre-renal.
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Figura 1. Mecanismos de regulacion sistémica y renal activados en una situacion
de hipoperfusion renal (adaptada de Prieto-Garcia y cols., 2016). SR: recetores stretch; BR:
barorreceptores; MR: mecanorreceptores; PNA: péptido natriurético atrial; SRRA: sistema
renina angiotensina aldosterona; SNS: sistema nervioso simpdtico; COX; ciclooxigenasa; EPI:
epinefrina; ADH: hormona anti-diurética; RTG: retroalimentacién tubuloglomerular.
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1. EL SISTEMA CARDIOVASCULAR

El sistema cardiovascular en los mamiferos esta formado por el corazon, que
trabaja como una bomba impulsora y un sistema de vasos sanguineos (arterias, venas
y capilares) por los que circula la sangre por todo el organismo (figura 2) (Hall, 2011).
Los vasos sanguineos son conductos musculares elasticos responsables del suministro
de oxigeno, nutrientes y células del sistema inmune, asi como de la retirada de los
productos de desecho de todos los tejidos del organismo, que se han de eliminar
posteriormente, por los rifiones a través de la orina y por el aire exhalado en los
pulmones. La contraccion o dilatacion del muisculo liso presente en la capa
intermedia de la pared vascular de arterias pequefas y arteriolas juega un papel
principal en la regulacion del flujo sanguineo que pasa por el vaso, y por tanto, de la
PA.

Figura 2. Esquema del sistema cardiovascular.

La PA se define como la fuerza ejercida por el torrente sanguineo sobre las
paredes de los vasos por los que circula. La PA varia continuamente a lo largo del
ciclo cardiaco. El valor maximo de PA se alcanza durante el periodo de expulsion
sistolica, por lo que se denomina presion arterial sistolica (PAS), y el minimo al final

del periodo de diastole, conocido como presion arterial diastélica (PAD). A partir de
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estos dos valores se puede calcular la presion arterial media (PAM), segun la
siguiente formula: PAM = PAD + (PAS - PAD)/3, concepto utilizado en el area clinica
(Tresguerres, 2010).

Desde un punto de vista fisico, la presién depende de dos factores, el flujo y la
resistencia. Por ello, la PA en un organismo depende de dos variables, el gasto
cardiaco (GC) y las resistencias vasculares periféricas (RVP), segin la siguiente
formula PA= GCxRVP. El gasto cardiaco o volumen por minuto es la cantidad de
sangre expulsada por el corazéon en un minuto. Se determina multiplicando la
cantidad de sangre bombeada por cada ventriculo en cada latido (volumen sistolico)
por la frecuencia cardiaca (fc) (Segarra, 2006). Por otra parte, la RVP hace
referencia a la cantidad de resistencia que ofrece el sistema vascular al flujo de la
sangre y depende principalmente del diametro de las arteriolas, denominados vasos
de resistencia, debido al grosor de su capa de musculo liso el cual le permite variar
su diametro.

Es necesario que la PA se mantenga dentro de un rango de valores para
asegurar la correcta perfusion sanguinea de todos los componentes celulares de los
tejidos que componen el organismo. Gracias a diferentes mecanismos de regulacion,
la presion arterial media (PAM) normal se mantiene, en condiciones fisioldgicas,
dentro de un rango entre 95 -100 mmHg (Ghai, 2013). Estos mecanismos de
regulacion actlan a corto, medio y largo plazo sobre el GC o las RVP con el fin de
mantener la PA (Eaton y Pooler, 2009). Lo mecanismos de control nervioso, como
los barorrceptores, los quimiorreceptores y el sistema nervioso central, son los
primeros en actuar sobre la PA. Posteriormente, el SRAA y la natriuresis por presion
se activan para mantener dicho parametro (figura 3). Estos mecanismos se explicaran

detenidamente en el apartado 4.
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Figura 3. Resumen de los principales mecanismos de regulacion de la PA
inmediatos, a medio y largo plazo (adaptada de Gonzalez-Toledo y Franco, 2012). SRAA:
sistema renina-angiotensina-aldosterona; PA: presion arterial. La grafica representa el
momento de activacion tras una subida drdstica de la PA y el tiempo de participacion en el
proceso de regulacion.

2. EL SISTEMA RENAL

2.1.Descripcion anatémica del sistema renal.

El aparato urinario humano esta constituido por dos rifones, dos uréteres, una
vejiga y la uretra (figura 4). Este conjunto de organos trabajan en conjunto para
producir, almacenar y transportar la orina.

Los riflones son unas visceras que llevan a cabo numerosas funciones
endocrinas, funcionales y bioquimicas con el fin de mantener la sangre limpia y
quimicamente equilibrada. Por una parte, los rifiones son capaces de retirar los
productos metabolicos de la sangre (urea, acido Urico, creatinina, bilirrubina...), asi
como productos quimicos extranos, farmacos, pesticidas, aditivos de alimentos, etc.
(Vander, 1993). Ademas, estos organos son los responsables de mantener la
homeostasis del organismo mediante la participacion en la regulacion de de la
excrecion de iones y moléculas organicas (como son la glucosa, aminoacidos,
proteinas, urea, acido Urico y otros) (Eaton y Pooler, 2009). Como se explicara en el

apartado 4 de esta Introduccion, los rifones participan en los mecanismos
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reguladores de la PA y del mantenimiento del volumen sanguineo. Por ultimo,
intervienen en la secrecion y sintesis de diferentes sustancias (por ejemplo
eritropoyetina, glucosa, eicosanoides, etc (Eaton y Pooler, 2009).

En una seccion longitudinal de un rindn se distinguen dos regiones, la corteza
en la parte externa y la médula en la parte interna. La médula esta formada por
varias piramides renales también denominadas piramides de Malpighi, unidades de
aspecto conico. Los apices de estas piramides se proyectan dentro de los calices
menores, camaras del rindon por donde pasa la orina. Cada piramide medular,
coronada por una region de corteza renal constituye un lobulo sencillo. El extremo de
cada piramide (llamada papila) se vacia en un caliz y los calices se vacian en la pelvis

renal. La pelvis transmite la orina a la vejiga urinaria via el uréter.

Venas
renales

Arterias
renales

Rifiones

Uréteres

Vejiga

Uretra urinaria

Figura 4. Esquema del sistema urinario.

2.2.Descripcion anatémica y funcional de la nefrona

La nefrona es la unidad anatémica y funcional del rifon. El rifidn humano esta
formado por cerca de un millon y medio de nefronas. Cada una de ellas consta de un

corpusculo renal y un sistema tubular que se extiende por fuera del corpusculo renal.
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El rindn lleva a cabo sus funciones mediante dos procesos fundamentales producidos
en estas unidades, i) la filtracion y ii) el transporte tubular (que comprende la
reabsorcion y secrecion tubular).

El corpUsculo renal o de Malpighi es la estructura donde se produce el proceso
de filtracion. Esta compuesto por el glomérulo capilar y la cdpsula de Bowman que lo
recubre (figura 5). Cada glomérulo recibe la sangre de un pequeio vaso llamado
arteriola aferente, una ramificacion de la arteria renal. Alli la sangre es filtrada a
través de la barrera de filtracién. La barrera de filtracion del corplsculo renal o
membrana glomerular, consta de tres capas: i) el endotelio de los capilares
glomerulares, ii) la membrana basal y iii) una capa de células epiteliales
especializadas con fenestraciones denominadas podocitos. Tras filtrarse, la sangre
sale del glomérulo por otro vaso llamado arteriola eferente que desemboca en una
vena interlobular y el liquido filtrado procedente del glomérulo pasa a un espacio
dentro de la capsula, denominado espacio de Bowman.

El sistema tubular de la nefrona es el encargado de llevar a cabo los procesos
de secrecion y reabsorcion, que determinan la composicion de la orina (Madsen y
Tisher, 1986). La secrecion es muy importante para determinar las cantidades finales
urinarias de potasio, hidrogeniones y algunas otras sustancias, mientras que la
reabsorcion se encarga de reabsorber casi el 90 % del agua contenida en el filtrado
glomerular y practicamente la totalidad de otros componentes del filtrado, como la
glucosa, los aminoacidos y el sodio. Asi, los tibulos separan las sustancias que deben
ser eliminadas por la orina de las que deben ser conservadas por el organismo sin
perder una cantidad excesiva de agua (Hall, 2011).

La pared de los tubulos esta constituida por una sola capa de células epiteliales
que descansan sobre una membrana basal. La estructura y funcion de esas células
epiteliales varia mucho de un segmento a otro del tubulo ya que este epitelio tubular
es el encargado de reabsorber y secretar de forma selectiva los distintos compuestos
nombrados anteriormente. La figura 4 muestra una imagen de una nefrona, donde se
pueden distinguir las diferentes porciones del sistema tubular desde el glomérulo
hasta la pelvis renal: i) tubulo contorneado proximal, ii) rama estrecha descendente
del asa de Henle; iii) rama gruesa ascendente del asa de Henle, iv) tubulo
contorneado distal y v) tubulo o conducto colector. La pelvis se continGa con el
uréter, y éste con la vejiga urinaria, donde la orina se almacena de manera
transitoria y de la cual se elimina en forma intermitente. Después de penetrar a un

caliz, la orina ya no sufre alteraciones. A partir de ese punto, el resto del sistema
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urinario sirve solo como tubo conductor (Bulger y Doblan, 1982; Tisher, 1981).

Tabulo Tabulo
contorneado | | contorneado
proximal e . distal

Cépsulade \liiGrlomérulo ‘ AL
Bowman L L il
; 3 ¥

Red capilar |
peritubular
| —

Conducto

[ Asa de Henle } ﬂ

Figura 5. Imagen representativa del glomérulo y del sistema tubular de una
nefrona.

3. LA FILTRACION GLOMERULAR

La filtracion glomerular es el primer proceso en la formacion de la orina y es
clave para que los rifiones lleven a cabo sus funciones correctamente. Es el proceso
en el cual el plasma es filtrado en los capilares glomerulares y entregado a la capsula
de Bowman dando lugar al ultrafiltrado u orina primitiva. La tasa de filtracion
glomerular (TFG) es la suma de la filtracion de todas las nefronas funcionales de
ambos rifiones por unidad de tiempo. Normalmente los rifiones filtran unos 125 mL de
plasma por minuto (180 litros por dia), lo que corresponde aproximadamente a un 20
% del plasma que pasa por el rifion. La disminucion de la TFG es un elemento
primordial en el DRA. Hasta ahora, se consideraba un aspecto central, sin embargo,
los estudios actuales focalizados en el concepto de DRA subclinico han modificado
dicha consideracion. Este planteamiento puede variar segun el tipo de DRA ya que en
el DRA de tipo renal puede existir un dano tisular sin la presencia de un dano
funcional, mientras que en el DRA de tipo pre-renal la TFG tiene un papel primordial.

Esta idea sera ampliamente discutida en el apartado 11.1 de esta Introduccion.
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3.1.Determinantes de la filtracion glomerular

El proceso de formacidn de ultrafiltrado a través de las membranas capilares
glomerulares recibe el nombre de ultrafiltracion glomerular. Este proceso se rige por
la ley de Starling, que describe el intercambio de liquidos a través de un capilar,

segln la siguiente férmula:
F = Kf X APf = Kf X (Pc — Pi — ¢ — mi)

Siendo F la cantidad de fluido filtrado, Kf el coeficiente de ultrafiltracion,
caracteristica fisica relacionada con la permeabilidad de la barrera capilar, APf la
presion neta de ultrafiltracion, Pc la presion hidrostatica intracapilar, Pi la presion
hidrostatica  intersticial, mc  presidbn  oncética  intracapilar  generada
fundamentalmente por las proteinas plasmaticas y i presion oncotica intersticial
(Avendano, 2009).

Como podemos observar en la ecuacion anterior este proceso de filtracion
glomerular esta condicionado por la suma neta de las diferentes fuerzas que se
originan en los capilares glomerulares y en la capsula de Bowman (Eaton y Pooler,
2009) (figura 6). Favorecen la filtracion la presion hidrostatica de los capilares
glomerulares (Pc), que es la presion media en los capilares glomerulares y tiene un
valor de 60 torr, y la presion oncotica de la capsula de Bowman (i), sin embargo
como la concentracion de proteinas en la capsula de Bowman es muy pequeia, este
factor es despreciable y se considera cero. Se oponen a la filtracion la presion
oncética de los capilares glomerulares (mg), que es la presion que ejercen las
proteinas del plasma no filtradas y tiene un valor de 32 torr, y la presion hidrostatica
de la capsula de Bowman (Pi), que es la presion que ejerce el liquido filtrado en la
capsula de Bowman y tiene un valor de 18 torr. La presion efectiva de ultrafiltracion
(PEF), se define como la diferencia entre la presion que favorece la filtracion, es

decir Pg, y las que se oponen, que son Piy mg. Su valor aproximado es de 10 torr.
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Glomérulo
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Figura 6. Parametros determinantes de la tasa de filtracion glomerular.

3.2.Regulacion de los determinantes de la filtracion glomerular

Segun se observa en la ecuacion anteriormente explicada, la tasa de formacion
del filtrado glomerular depende de; i) de las caracteristicas de permeabilidad y
superficie de la membrana glomerular, representada por la constante Kf y ii) de la
hemodinamica del suministro de sangre a la nefrona, representada por APf
(Avendano, 2009). La membrana glomerular tiene selectividad en su permeabilidad
en funcion del diametro, de la configuracion molecular y de la carga eléctrica de las
moléculas. En este contexto, el tamano del poro de la membrana glomerular de 70
angstroms determina el paso de las moléculas independientemente de su carga.
Ademas, esta membrana esta recubierta por una red de proteoglicanos cargados
negativamente de forma que las moléculas cationicas se filtran mas facilmente que
las moléculas anidnicas. Por ello las proteinas, que presentan carga negativa,
producen una repulsion electrostatica con las paredes de los poros de la membrana
glomerular (Hall, 2011). Estas caracteristicas son constantes en situaciones
fisiologicas aunque pueden cambiar en situaciones patoldgicas, lo que desembocaria
en una alteracion de la TFG.

La formacion de ultrafiltrado en los capilares glomerulares no necesita gasto
local de energia metabolica, sino que la presidn necesaria se origina en el sistema

cardiovascular, que proporciona la fuerza necesaria para filtrar fluido a través de la
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pared capilar. Sin embargo, la hemodinamica del suministro de sangre a la nefrona
puede alterarse en situaciones fisiologicas, por lo que el organismo ha desarrollado
un conjunto de mecanismos de regulacion sistémicos y renales para que dichos
cambios hemodinamicos no se traduzcan en cambios en la TFG y no desemboquen en
una situacion patologica. Estos mecanismos engloban tanto la autorregulacion renal
como los mecanismos de regulacion de la PA y de la volemia del organismo. Estos
mecanismos esquematizados en la figura 7 se explican detalladamente en los

siguientes apartados de esta Introduccion.

L rs )
VOLEMIA

MACULA
| ADH / PNA ||

DENSA

ARTERIOLAS
AFERENTE/
EFERENTE

PRESION
ARTERIAL

RENAL

l

‘ PRESION DE FILTRACION NETA [ K ]

FLUJO SANGUINEO ]

A

[TASA DE FILTRACION GLOMERULAR }

Figura 7. Regulacion de los determinantes de la TFG. RTG: retroalimentacion
tubulo-glomerular; ADH: hormona anti-diurética; SNS: sistema nervioso central; SRAA:
sistema renina angiotensina aldosterona; mg: presion oncética glomerular; Pcg: presion
cdpsula de Bowman; Pcs: preson capilar glomerular; Kf: coeficiente de ultrafiltracion.
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4. MECANIMOS DE REGULACION DE LA HEMODINAMICA
SISTEMICA Y RENAL

Es muy importante que la TFG se mantenga constante para que el rifdn pueda
llevar a cabo todas sus funciones. Como se ha explicado, la hemodinamica del
suministro de sangre a la nefrona es determinante para ésta. Esta hemodinamica esta
condicionada por los mecanismos de regulacion de la PA sistémica, que actlan
sobre el corazon, las RVP o la volemia para controlar la PA. Sin embargo, el
organismo no puede permitirse alteraciones en la TFG como consecuencia de cambios
en la PA, que puede oscilar en un organismo dentro de un rango como respuesta a
diferentes estimulos. Para ello, el propio riidon presenta unos mecanismos de
autorregulacion renal capaces de mantener una TFG constante a pesar de que la PA

sistémica sufra variaciones.

4.1.El aparato yuxtaglomerular

El aparato yuxtaglomerular es un dispositivo renal fundamental para poder
comprender la homeostasis cardiovascular y renal ya que en él se sintetiza la renina,
enzima esencial para el SRAA y es el responsable del retrocontrol tubuloglomerular
(RTG). Esta situado entre la primera porcion del tubulo contorneado distal y de la
arteriola aferente y eferente pertenecientes al corpUsculo renal de su propia nefrona
(Barajas, 1979). Esta formado por tres tipos de células; i) las células
yuxtaglomerulares, ii) las células de la macula densa y iii) las células de
Goormaghtigh o del lacis.

Las células yuxtaglomerulares son células mioepiteliales que rodean el final de la
arteriola aferente, ricas en granulos de secrecion que producen el 90 % de la renina
del organismo. Por otra parte, las células de la macula densa son células epiteliales
diferenciadas de la pared del tUbulo recto distal ascendente, que controlan la
secrecion de renina y la velocidad de filtracion glomerular. Estas células actian como
sensores de Na® en el tlbulo distal y controlan la TFG por lo que juegan un papel
fundamental en la homeostasis renal mediante el mecanismo de la RTG (apartado
4.3.2). Por ultimo, las células del lacis son células mesangiales extraglomerulares que
poseen finas prolongaciones que originan entre ellas un entramado o lacis, rodeado
de una matriz extracelular amorfa. Estan en intimo contacto con el resto de

formaciones del aparato yuxtaglomerular y con las células mesangiales intercapilares
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del glomérulo (Avendaino, 2009). Estas células responden a multiples mediadores y

controlan la superficie de filtrado.
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Figura 8. Aparato yuxtaglomerular (adapatada de Hall, 2011).

4.2.Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA)

El SRAA es fundamental en la regulacion de la PA y en la etiologia de
diferentes enfermedades tales como hipertension, dano cardiaco u otras (Yang,
2015; Steckelings y cols., 2009), cuando se encuentra alterado o desregulado
(Crowley y cols., 2006). Existe un SRAA sistémico o global encargado de la
regulacion de la PA y algunos SRAA locales en ciertos 6rganos como en el rifndn, en
el cerebro o en el corazon, por lo que este sistema esta involucrado en la regulacion
de la hemodinamica sistémica y renal.

El SRAA se activa tras la secrecion de renina por parte de las células
granulares del aparato yuxtaglomerular. Existen tres factores que determinan la
cantidad de renina secretada. En primer lugar, los cambios de PA en la arteriola

aferente detectados por los barorreceptores intrarrenales estimulan la secrecion
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directa de renina. Por otra parte, las células granulares estan inervadas por fibras
nerviosas que provienen del centro vasomotor simpatico, que estimulan la liberacion
de renina en respuesta a los cambios de presion detectados por los barorreceptores
arteriales (ver apartado 4.4.1). En dGltimo lugar, la macula densa es capaz de
estimular la secrecién de renina a través de la RTG (ver apartado 4.3.2).

La renina secretada por las células granulares alcanza el sistema vascular y
transforma la molécula angiotensindgeno, proveniente del higado, en angiotensina I.
Posteriormente, ésta es transformada en angiotensina Il gracias a la accion de la
enzima conversora de angiotesina (ECA), sintetizada en las células endoteliales de la
vasculatura, particularmente en el pulmon (Eaton y Pooler, 2009). La angiotensina Il
es una de las moléculas principales implicadas en la homeostasis renal y sistémica. Es
el mayor efector del SRAA, debido a su efecto vasoconstrictor, anti-natriurético y
anti-diurético: (i) se une a los receptores AT, de los vasos sanguineos estimulando su
contraccion, aumentando de esta forma la resistencia vascular sistémica (de forma
prefente en la arteriola eferente que presenta mayor cantidad de receptores AT,);
(ii) favorece la retencion de Na® y agua mediante la  activaciéon de los
transportadores de Na" en diferentes porciones del sistema tubular renal y mediante
la estimulacion de la liberacidn de aldosterona en la corteza adrenal; (iii) favorece la
liberacion de vasopresina/ hormona antidiurética/ ADH desde la pituitaria, lo que
incrementa la retencion de liquido; (iv) promueve la liberacion de
norepinefrina/noradrenalina tras estimulacion simpatica (Klabunde, 2011), con un

potente efecto vasoconstrictor.

4.3.Autorregulacion renal

Como se ha explicado anteriormente, si no existiese ningln mecanismo de
regulacion renal, las variaciones momentaneas en la PA ante diferentes estimulos se
traducirian en cambios en el FSR, y como consecuencia, en oscilaciones en la TFG.
Sin embargo, el rindn es capaz de mantener relativamente constante el FSR y, por
tanto, la presion intraglomerular, ante cambios en la PA sistémica gracias a la
autorregulacion renal, dentro de un rango determinado de variacion de la PAM (entre
80-160 mmHg) (figura 9).
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Figura 9. Autorregulacion renal. Relacion entre la TFG, el FSR y la PPR (adaptada
de Eatony Pooler, 2009).

Como se ha explicado, la TFG depende de las fuerzas netas producidas tanto en
los capilares glomerulares como en la capsula de Bowman. Dentro de éstas, la
presion hidrostatica intracapilar (Pg) depende de la presion de perfusion renal (PPR)
y de las resistencias vasculares de la arteriola aferente y eferente (Brenner y Humes,
1977; Deen y cols., 1974). El FSR depende de la PPR y de las resistencias vasculares
renales (RVR) segun la formula (FSR=PPR/RVR) (Hall, 2011). La autorregulacion renal
es capaz de modificar las RVR para que los cambios en la PPR no se traduzcan en
cambios en el FSR, y como consecuencia, en la presion hidrostatica intraglomerular.
El rifon controla las RVR principalmente mediante dos mecanismos: (i) el efecto
miogénico; (ii) la retroalimentacion tubulo-glomerular (RTG), aunque en la
actualidad, se discute sobre la existencia de un tercer mecanismo implicado (Just,
2007). Sin embargo, se estima que la RTG y la respuesta miogénica engloban el 90 %
de la autorregulacion renal, siendo el 40 % de este porcentaje correspondiente al

efecto miogénico (Kleinstreuer y cols., 2008).
4.3.1. Mecanismo miogénico

El mecanimo miogénico se puede definir como el fendmeno mediante el cual
la propia arteriola aferente detecta los cambios en la PA actuando como un

mecanorreceptor y responde dilatandose o contrayéndose para mantener el FSR, y
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como consecuencia, la TFG (Clastrom y cols., 2015). Se ha demostrado que este
mecanismo actua de forma independiente a las variaciones del FSR ya que detecta
las variaciones en la presion transmural del vaso, segun estudios realizados en

arteriolas aferentes aisladas en ausencia de flujo (Cupples y Braam, 2007).
4.3.2. Retroalimentacion tubulo-glomerular

La RTG permite controlar la TFG en relacién a la cantidad de Na” filtrado que
llega a la macula densa, mediante una mayor o menor contraccion de la arteriola
aferente (figura 10) (Just, 2007). Estas células presentan cotransportadores Na*-K'-
2ClU (NKCC2) (Obermiiller y cols., 1996) que actuan como sensores, detectan la
concentracion de Na* que llega a la parte final del asa de Henle y activan la RTG para
mantener la homeostasis renal mediante vias de sefalizacion ain no comprendidas
por completo (Vallon, 2003).

En situaciones de hipoperfusion renal, la TFG se encuentra disminuida, de
forma que menos Na“ es filtrado al sistema tubular. La baja concentracion de Na* es
detectada por las células de la macula densa y éstas activan una cascada de
sefalizacion que da lugar a la activacion del SRAA. Estas vias de senalizacion son,
actualmente, motivo de numerosos estudios. Se sugiere que, en la RTG, la liberacion
de renina por las células granulares del aparato yuxtaglomerular es dependiente de
la enzima ciclooxigenasa-2 (COX-2) (Harris & Breyer, 2001; Harris x cols., 2004;
Green y cols., 2012; Harris, 2013). Diferentes estudios sugieren que la llegada de una
baja concentracion de Na* a las células de la macula densa induce una disminucion en
la transcripcion de los co-t