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RESUMEN

Los trastornos hidroelectroliticos, particularmente las hiponatre-
mias, son frecuentes en personas ancianas y, en general, achaca-
das a un sindrome de secrecién inapropiada de hormona antidiu-
rética. Si bien esto es lo més frecuente en adultos jévenes, no es el
caso en los ancianos, cuya causa més frecuente es una deplecion
real del sodio motivada por cierto grado de incompetencia de la
parte gruesa de la rama ascendente del asa de Henle. La localiza-
cién se hizo mediante una sobrecarga hiposalina y un estudio de
aclaramientos utilizando la técnica de Chaimowitz, que describi-
mos y comentamos en este trabajo.
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ABSTRACT

Hydroelectrolytic disorders, especially hyponatremias, are frequent
in the elderly and are generally due to a syndrome of inappropria-
te antidiuretic hormone secretion. Although this is the most common
cause in young adults, the most frequent cause in the elderly is Na
depletion due to impaired competence of the thick ascending limb
of Henle's loop. Localization was performed through hyposaline lo-
ading and clearance study using Chaimowitz’s technique, which
we describe and discuss in the present article.
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INTRODUCCION

Sabemos que los trastornos hidroelectroliticos, particu-
larmente la hiponatremia, son un hallazgo frecuente en
pacientes geriatricos. Asimismo, se sabe que la hipona-
tremia acarrea peor prondstico con independencia de la
enfermedad subyacente. Los no familiarizados con el pro-
ceso de envejecimiento renal las interpretan como secun-
darias a un sindrome de secrecién inapropiada de hormo-
na antidurética que, si bien es cierto para adultos con una
capacidad tubular renal adecuada a su edad, no lo es tan-
to para personas mayores de 65 afios. Por ello, pensamos
que es util una puesta al dia de los mecanismos que con-
trolan el manejo renal del sodio en el adulto sano y las mo-
dificaciones que acompafan al proceso de envejecimien-
to fisiolégico renal para de esta forma interpretar
adecuadamente las hiponatremias de los ancianos y su
tratamiento correcto. Con esa intencién revisaremos su-
cintamente la anatomia y la fisiologia de los mecanismos
implicados en la reabsorcion tubular de agua y sodio en
adultos y los compararemos con los de personas sanas
mayores de 65 afios. En segundo lugar, nos ocuparemos
de interpretar funcionalmente la prueba de Chaimowitz,
herramienta utilizada por los escasos autores que se han
ocupado de este tema, casi siempre pediatras. Esta prue-
ba permite localizar el segmento nefronal afectado lo que
sin duda ayuda a entender el manejo tubular renal del so-
dio que acompanfan al proceso de envejecimiento fisiol6-
gico y la etiologia de gran parte de las hiponatremias ob-
servadas en ancianos.

Estructura de la nefrona

Las nefronas son las unidades funcionales del rifién.
Cada rifién tiene alrededor de un millén de nefronas. Ca-
da nefrona consta de un ovillo de capilares rodeado por
una capsula (corpusculo glomerular) y un tubo formado
por células epiteliales, que a su vez se divide en varias
partes: el tubulo proximal, con sus segmentos contornea-
do y rectos; el asa de Henle, con sus ramas descendente
y ascendente (partes delgada y gruesa); el tubulo contor-
neado distal, y los tbulos colectores? (fig. 1).
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Figura 1. Resumen de la anatomia y fisiologia de la nefrona del
adulto sano.

En el conjunto de los glomérulos se filtran unos 180 | de
plasma al dia (algo menos en los ancianos), que pasan a
los tubulos. En ellos se produce la reabsorcion de mas del
99% de esta cantidad, de forma que se eliminara sola-
mente una cantidad de agua y de solutos equivalente a la
ingesta. La regulacion de la excrecion de agua y de solu-
tos no se hace normalmente mediante regulacién de la
cantidad filtrada, sino de la cantidad reabsorbida por los
tubulos?.

Regulacion de la resorcion tubular de sodio y agua

En el tubulo proximal se reabsorbe pasivamente un 60-
80% del sodio,el agua y otros elementos filtrados, y la ca-
si totalidad del bicarbonato, la glucosa, los aminoacidos y
las proteinas pequefias?. La reabsorcién en el tibulo pro-
ximal es un mecanismo activo basado en la presencia en
las membranas basolaterales de las células tubulares de
la ATP-asa-Na/K o bomba de sodio. Esta bomba, que sa-
ca sodio activamente del citoplasma celular al liquido in-
tersticial, genera un gradiente electroquimico que permite
la entrada pasiva de sodio desde el fluido tubular al inte-
rior de la célula tubular atravesando la membrana luminar.
Esta entrada ocurre sobre todo mediante cotransportado-
res que, al mismo tiempo que sodio, reabsorben azlca-
res, péptidos o aminoacidos. El transporte en el tubulo
proximal es isoosmético, de forma que por cada 300

mOsm de solutos reabsorbidos se reabsorbe 1 | de agua.
Traducido al lenguaje practico, el tubulo proximal no con-
centra ni diluye la orina.

La rama descendente del asa de Henle es impermeable
al paso del sodio desde la luz tubular al intersticio y per-
meable al agua (debido a la presencia de canales de agua
aquaporina 1 (fig. 1). También es permeable a la urea des-
de el intersticio a la luz tubular, mediante transportadores
especificos de urea UT2. Por tanto, conforme el fluido tu-
bular va «descendiendo» por la rama descendente va per-
diendo agua y acumulando sodio y urea, lo que hace que
al llegar el fluido al pico (horquilla) del asa de Henle posea
una elevadisima concentracion de sodio y urea, alcanzan-
do los 1.200 mOsm en este punto. Desde la salida del tu-
bulo proximal del glomérulo hasta la «horquilla» de la ra-
ma descendente del asa de Henle se conoce como
«segmento proximal» (fig. 2) para cuya exploracién fun-
cional es necesario utilizar la prueba de Chaimowitz, que
posteriormente se detallara.

Al dar «la vuelta hacia arriba» la primera parte delgada
de la rama ascendente del asa de Henle continta per-
meable a la urea (por la presencia de canales UT2) pero se
vuelve completamente impermeable al agua. Esto hace
que salga sodio pasivamente a favor de un gradiente de
concentracion y siga entrando urea al fluido tubular (fig.
1). Al alcanzar la parte gruesa de la rama ascendente del
asa de Henle («segmento distal» de la nefrona proximal)
identificado también mediante la prueba de Chaimowitz,
(fig. 3) el fluido tubular se encuentra con un epitelio de ca-
racteristicas opuestas al del «segmento proximal», aqui la
célula tubular es impermeable al agua y a la urea pero per-
meable al paso de sodio desde la luz al intersticio. En es-
te segmento, el sodio utiliza el gradiente electroquimico
generado por la ATP-asa-Na/K de la membrana basolate-
ral y un cotransportador de sodio, cloro y potasio presen-
te en el borde en cepillo de las células tubulares de esta
parte de la nefrona. Este cotransportador se conoce co-
mo NKCC2 o CI-Na-2K, y esta codificado por el gen
SCL12A1 situado en 5g15-21. La actividad de este trans-
portador aumenta por accion de la ADH3 .Ello permite que
el sodio que alcanza la parte gruesa vaya expulsandose
desde la luz tubular al intersticio quedando, por tanto, un
fluido tubular pobre en sodio. Al tiempo que se expulsa
300 mmol de CINa al intersticio, queda en la luz tubular
1 | de agua desprovista de sodio o «agua libre» de sodio,
por lo que este segmento es el que forma «agua libre»
(fig. 3). Al ir repitiéndose este proceso interrumpidamente,
cada vez hay menos sodio en el tubulo y el fluido tubular
se vuelve consecuentemente mas diluido, por eso se co-
noce también a la rama ascendente del asa de Henle co-
mo segmento dilutor y su capacidad funcional se mide
como la capacidad de formar agua libre. Es precisamente
la parte gruesa de la rama ascendente del asa de Henle la
que disminuye su competencia para reabsorber sodio
tanto en personas de edad avanzada* como en muy
ancianos, como comunicamos por primera vez en esta
revista®.

83 Rev Esp Geriatr Gerontol. 2005;40(2):114-9 115



Musso C, et al. MANEJO DE AGUA Y SODIO POR EL RINON SENESCENTE. INTERPRETACION DE UNA TECNICA DE ACLARAMIENTO
PARA SU ESTUDIO FUNCIONAL

Segmento proximal

Segmento distal

Figura 2. «Segmento proximal» de la nefrona proximal.

Al salir la orina de la rama ascendente del asa de Henle
tiene una osmolaridad de alrededor de 100 mOsm y co-
mienza el proceso de concentracién de la orina en los
segmentos siguientes de la nefrona. La capacidad de
concentrar orina viene condicionada por: a) la osmolari-
dad del intersticio renal mantenida en parte por el sodio,
que se expulsa desde la rama ascendente del asa de
Henle al intersticio (que ya sabemos que funciona mal en
el viejo y muy viejo) y en otra parte por la urea que difun-
de desde el tubulo colector a través de canales especifi-
cos de urea (UT1) también al intersticio; b) del agua que
pasa desde la parte cortical y medular del tubulo colector
bajo el control de la ADH; ¢) de la recirculacion de urea, y
d) el mecanismo de concentracion a contracorriente®.

En el tubulo distal y en el tubulo colector existe una re-
absorcién activa de Na* que esta mediada por la ATP-asa
Na*/K* del lado basolateral de la célula. Esta reabsorcion
activa se ve favorecida por la aldosterona (fig. 1), que fa-
cilita también la excrecion activa de K* y H*, en relacién
con el Nat reabsorbido. Aunque parece que ambos pro-
cesos ocurren por mecanismos diferentes, los 3 estan
acoplados y modulados por la concentracion intracelular
de estos cationes. Se ha observado una reabsorcion acti-
va electrogénica de Na* que genera un potencial negativo
en la luz tubular, la cual es causa del transporte pasivo de
CI~. El mecanismo de transporte de Na* en el tubulo co-
lector medular es capaz de transportar Na* frente a un

Figura 3. «Segmento distal» de la nefrona proximal.

elevado gradiente de concentracion. La aldosterona ejer-
ce su efecto combinandose con receptores intracelulares
y estimulando, en el nicleo, la sintesis de ARNm. Sin em-
bargo, también tiene efectos mas rapidos aumentando el
numero de transportadores de sodio presentes en la
membrana luminar de las células tubulares. Esto permite
la entrada de mayor cantidad de Na* a la célula, un incre-
mento en su concentracién intracelular y un aumento del
bombeo de Na* a través de la membrana basolateral por
la bomba ATP-asa-Na*/K*. Después de un tiempo mas
prolongado, también se incrementa la sintesis de bombas
ATP-asa-Na*/K*. En el control de la secrecion de aldoste-
rona se conocen varios estimulos directos a la glandula
suprarrenal:

1. Angiotensina-Il: cuando se reduce el volumen extra-
celular por balance negativo de Na*, hemorragia, diarrea,
etc., se estimula la secrecion de renina, lo que produce,
por medio de la angiotensina-Il, un incremento en la se-
crecion de aldosterona.

2. Concentracién plasmatica de Na*y de K*: en el hom-
bre, el Na* tiene poca importancia en la regulacién de la
secrecion de aldosterona. Sin embargo, las células secre-
toras de aldosterona de la corteza suprarrenal son sensi-
bles a la concentracién de K* en el liquido extracelular
que las bafa. El aumento en el ingreso de K* produce un
incremento de la concentracién extracelular de este i6n
que, a su vez, estimula directamente la produccién de al-
dosterona por la corteza suprarrenal. El incremento resul-
tante en la concentracion plasmatica de aldosterona esti-
mula la secreciéon de K* en los conductos colectores
corticales y, por tanto, elimina el exceso de K* del cuerpo.
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3. Corticotropina (ACTH): la secrecién de ACTH en
grandes cantidades, como en el traumatismo fisico, tam-
bién estimula la secrecion de aldosterona.

En la parte final del tubulo distal (tubulo conector) y en
el tubulo colector se produce el ajuste final de la osmo-
laridad urinaria, mediada por la ADH (fig. 1). La ADH es
secretada por la hipofisis en respuesta a la osmolaridad
del liquido extracelular. Si la osmolaridad es alta se se-
creta en grandes cantidades, y si es baja, se secreta po-
co. Los valores circulantes de ADH regulan la elimina-
cién urinaria de agua. El tubulo distal es practicamente
impermeable al agua. La permeabilidad al agua del tu-
bulo colector es baja en ausencia de ADH y alta en su
presencia. La reabsorcién del CINa en ausencia de ADH
tiene como consecuencia la formacién de un liquido hi-
poosmatico con respecto al plasma y por lo tanto la eli-
minacién de una gran cantidad de agua. En presencia de
ADH, el fluido tubular se hace isoténico con el intersticio
tubular, lo que significa que en la médula y en la papila
se reabsorbe una gran cantidad de agua y, por tanto, la
eliminacién urinaria de agua, es baja. Los valores circu-
lantes de ADH también regulan el grado de osmolaridad
de la médula y la papila. La permeabilidad al agua en el
tubulo colector la controla la ADH mediante la insercion
en la membrana basolateral de canales permeables al
agua (aquaporina 2). (fig. 1).

Manejo de urea

La urea se reabsorbe en gran parte en el tubulo proxi-
mal en los segmentos contorneados y rectos anteriores
a la rama descendente del asa de Henle, y recordemos
que la parte gruesa de la rama ascendente del asa de
Henle, el tubulo distal y el segmento cortical de los tu-
bulos colectores medulares son impermeables a la urea;
por el contrario, el segmento medular de los tubulos co-
lectores es permeable a la urea®’. Por lo anterior, la con-
centracion intratubular de urea aumenta a lo largo del tu-
bulo distal y porcion medular del tubulo colector de
forma que al llegar el fluido tubular al segmento medular
del tubulo colector su concentracion es elevadisima, por
ello la urea atraviesa pasivamente (a favor de gradiente)
la luz tubular llegando al intersticio. Este transporte esta
mediado por la insercion de 2 transportadores especifi-
cos de urea (UT1 y UT2), que se han identificado y clo-
nado®. El UT1 responsable del transporte de urea desde
la luz tubular del segmento medular de los tubulos co-
lectores al intersticio modulada por la ADH, de forma
que cuando aumenta la ADH se insertan (expresan) mas
transportadores especificos de urea UT1. El UT2 no es-
ta influenciado por la ADH, es el responsable de la recir-
culaciéon de urea, ya que regula la entrada de urea acu-
mulada en el intersticio en la rama descendente del asa
de Henle, y en la parte delgada de la rama ascendente la
elevada concentracion de urea en el intersticio o «atra-
pamiento» de urea en el intersticio es posible debido a la
recirculacion medular y el mecanismo de intercambio
contracorriente.

Recirculaciéon

Es posible, gracias a la configuracion en orquilla de los
vasos rectos, que «como si de un movimiento circular» se
tratara mantener a la urea, el sodio y el agua «dando vuel-
tas desde la parte ascendente a la descendente de los va-
so rectos ininterrumpidamente», lo que permite que sélo
una pequefa cantidad abandone los vasos rectos. Esta
pequefa cantidad que abandona el sistema de recircula-
cién se repone simultdneamente por el paso de urea a tra-
vés de los UT2 desde los tubulos colectores al intersticio.

Interpretacion de la valoracion funcional mediante
técnicas de aclaramiento en respuesta a sobrecarga
hiposalina (prueba de Chaimowitz).

Objetivos de la prueba. Valorar mediante técnicas de
aclaramiento convencional, la reabsorcién de agua y de
fluidos en diversas partes de la nefrona. Para ello se reali-
zan las maniobras siguientes:

1. Anular/minimizar la accion de la aldosterona en el tu-
bulo contornado distal mediante expansion aguda de vo-
lumen conseguida con la administracion de los liquidos
por via oral e intravenosa en los tiempos mencionados.

2. Anular/minimizar la accion de la ADH en el tubulo dis-
tal y colector al administrar agua y solucion hiposalina y
utilizando para los célculos de aclaramiento la muestra de
orina con menor osmolaridad siempre < 100 mOsm, si-
tuacion en la que practicamente la acciéon de la ADH que-
da abolida®. Por tanto, hemos conseguido «anular funcio-
nalmente» la nefrona distal (tubulo contorneado distal,
segmento conector y tubulo colector) y razonablemente
podemos aceptar que el sodio y el agua eliminados por la
orina en estas circunstancias son el resultado del manejo
que de ambos haga la nefrona proximal. En otras pala-
bras, es como si insertaramos una pipeta al final de la ra-
ma ascendente del asa de Henle y recociéramos orina
desde ese punto (fig. 4). Bajo estas condiciones podemos
«disecar funcionalmente a la nefrona proximal» en 2 seg-
mentos: uno que anatémicamente va desde inmediata-
mente después del glomérulo hasta el pico del asa de
Henle, conocido como «segmento proximal» (fig. 2), y otro
que es la parte gruesa de la rama ascendente de Henle, o
«segmento distal» (naturalmente de la nefrona proximal)

(fig. 3).

Técnica para conseguir los objetivos anteriores. Se rea-
liza una ingesta de 20 ml de agua/kg de peso en un tiem-
po de 20 min, seguido de infusién intravenosa 2 1/1,73 m?2
de superficie corporal de una solucién hipoténica (solu-
cion fisioldgica al 0,45%) durante 2 h.

Para valorar el manejo del sodio, se toman muestras de
sangre inmediatamente antes del inicio de la infusion intra-
venosa, a la mitad del estudio y al finalizarlo. Se recogen
ademas muestras de orina de la miccion previa al comien-
zo del estudio (basal) y de todas aquellas que emita espon-
taneamente durante la infusién hiposalina. En cada una de
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Test de Chaimowitz

Figura 5. Lesion del ADN.

Figura 4. «Anulacion funcional» de los tiibulos distales y colectores
tras la sobrecarga hiposalina en la prueba de Chaimowitz.

las muestras de orina se mide el sodio, el potasio, la urea,
la creatinina y la osmolaridad, segun las cuales, mediante
féormulas, calculamos la competencia de los segmentos
«proximal» y «distal» segun las férmulas siguientes:

Formulas utilizadas

— Volumen de liquido filtrado por 100 ml de filtrado glo-
merular (V%): creatinina en plasma x 100/creatinina en
orina.

— Aclaramiento osmolar (C_..):
urinaria/osmolalidad plasmatica x V%.

osmolalidad

RESULTADOS

— Aclaramiento de agua libre (CH,0): V% - C ...

Jovenes: 15,36; ancianos: 11,7.

— Aclaramiento de sodio (C,): sodio urinario/sodio
plasmatico x V%.

Jovenes: 2,6; ancianos: 8,6 (p < 0,05)

— Reabsorcién de sodio «segmento proximal»: Cy, +
CH,0.

Joévenes: 17,9; ancianos: 20,3.

— Reabsorcién de sodio «segmento distal»: CH,O x
100/Cy, + CH,0.

Jovenes: 85,72%; ancianos: 56,6% de lo que le llega
del «<segmento proximal», también conocido como «carga
distal» (p< 0,05).

En consecuencia, vemos como la merma de rendimien-
to funcional de la parte gruesa de la rama ascendente del
asa de Henle conduce a que se pierda mas sodio por ori-
na que en jovenes y que, por tanto, las hiponatremias de
los ancianos se deban a deplecién real de sodio mas que
a dilucién, que serian las originadas por un sindrome de
secrecién excesiva de ADH, frecuente en adultos jévenes.

Reparacion del dafio

Mecanismos de reparacion
reducidos, enlentecidos
o inoperantes
/
Sintesis protefnas anormales en cantidad y/o calidad

Envejecimiento

Muerte

Figura 6. Importancia de la reparacion del ADN en las «disfunciones»
del envejecimiento normal.

CONCLUSIONES

Las 2 particularidades anteriores pueden explicarse co-
mo consecuencia del envejecimiento fisiolégico en el que
hay mas lesiones que capacidad reparadora en el ADN
(fig. 5). Sabemos que las lesiones moleculares no adecua-
damente reparadas conllevan bien a la muerte o a la «dis-
funcion» (fig. 6), con lo que se cierra el circulo de correla-
ciones clinicobioldgicas propias de la Geriatria (fig. 7).

Ello hace que a la hora de establecer la estrategia te-
rapéutica y utilizar restriccion de sodio y diuréticos
debamos tenerlo presente para prevenir los efectos se-
cundarios que, con no poca frecuencia, aparecen en la
ancianidad'0.

Comentarios sobre la utilizacion de la prueba
de Chaimowitz

Esta prueba se ha utilizado en investigacion clinica pa-
ra esclarecer el segmento nefronal lesionado en casos de
pérdidas anormales de agua y/o sodio. En mayores de 65
afos no hay que utilizarla sistematicamente, ya que esta

118 Rev Esp Geriatr Gerontol. 2005;40(2):114-9 86



Mausso C, et al. MANEJO DE AGUA Y SODIO POR EL RINON SENESCENTE. INTERPRETACION DE UNA TECNICA DE ACLARAMIENTO
PARA SU ESTUDIO FUNCIONAL

Gen <«—> Proteina«—>Envejecimiento «<— > Puripatologia <«— Entorno social «—> Resultado
SCLI2A1 NKCC2 >Rama gruesa Bajo VEC Soledad Hiposodemia
ascendene asa Diabetes Climas célidos IRA
de Henle Estrefiimiento Confusién
Insuficiencia cardiaca Caidas
Diuréticos
Figura 7. Correlaciones clinicobioldgicas: desde el gen a la dependencia.
demostrada desde 1978 la incompetencia de la rama as- BIBLIOGRAFIA

cendente del asa de Henle para reabsorber sodio en an-
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incompetencia se mantiene en muy ancianos sanos (eda-
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Si en algun caso fuera necesario hacerla, es imprescin-
dible asegurarse que no hay insuficiencia cardiaca, hepa-
tica, renal o sindrome edematoso.

A fuer de ser repetitivo, la combinaciéon de diurético-
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sarrollar hiponatremia e insuficiencia renal aguda, por lo
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cada 3 meses los electrolitos y la creatinina plasmatica.
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