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BIOLOGIA MOLECULAR EN NEFROLOGIA

Desarrollo renal: Factores de crecimiento,
celularidad y transporte de sodio y potasio
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B rindn de mamifero es una estructura extremada-
mente compleja que se ocupa, ademas de eliminar
desechos metabdlicos, de controlar la toxicidad, el
volumen y la composicién quimica del liquido extra-
celular. La unidad funcional, la nefrona, esta forma-
da por aproximadamente unas 10.000 células, y és-
tas, junto con los tubulos colectores, forman los
tubulos uriniferos (de acuerdo con las convenciones
anatémicas en «The Urinary system in Histology»).
Se han podido diferenciar al menos 14 tipos celula-
res diferentes, perfectamente organizados y ubicados
en los distintos segmentos de los tdbulos. Esto impli-
ca que la morfogénesis renal debe estar perfectamen-
te regulada durante el desarrollo, de tal forma que
cada tipo celular en particular se sitle en su corres-
pondiente localizacion final, en relacién a los demas
tipos celulares a lo largo de los tibulos. Ademas, ca-
da una de estas secciones debe estar correctamente
alineada para conformar un tubulo normal.

Desde el punto de vista embrioldgico, el aparato
urinario y el aparato genital provienen de un pliegue
mesodérmico comun, el mesodermo intermedio, que
esta situado a lo largo de la pared posterior de la ca-
vidad abdominal. Ademas, en un periodo inicial, los
conductos excretores de los dos sistemas desembo-
can en una cavidad comun, la cloaca. H conducto
excretor primitivo funciona como conducto urinario
en principio, pero luego se transforma en el conduc-
to genital principal.

Durante el desarrollo fetal se forman tres sistemas
renales diferentes, que presentan cierta superposi-
cion: el pronefros, el mesonefrosy el metanefros. B
primero es rudimentario y no funciona; el segundo
puede funcionar durante un breve tiempo al comien-
zo del periodo fetal, y el tercero forma el rinén per-
manente (fig. 1A).
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Fig. 1.—Esquema general de desarrollo renal. A) En las regiones
cervical y tordcica superior, el mesodermo intermedio esta
segmentado, mientras que en las zonas toracica inferior, lumbar y
sacra forma una masa maciza no segmentada. B) H pronefros esta
representado por 7 a 10 grupos celulares macizos en la region
cervical, y cuando degenera se forman los tubos mesonéfricos
hacia regiones mas caudales .

Pronefros

H tubo pronéfrico surge en el mesodermo, ventral-
mente a las somitas anteriores; la regién anterior del
tubo induce al mesénquima adyacente a formar los
«tUbulos renales pronéfricos» (dia 22 en humanos, 8
en ratén). En los mamiferos, a diferencia de pecesy
anfibios, los tubulos pronéfricos y la porcién anterior
del conducto pronéfrico degeneran; sin embargo, las
porciones mas caudales del tubo pronéfrico persisten
y llegan a convertirse en un componente clave del
sistema excretor. A este tubo remanente se le conoce
como tubo néfrico, conducto mesonéfrico o tubo de
Wolff 1.

Mesonefros

La porcién media del tubo néfrico da lugar a un
nuevo grupo de tubulos renales en el mesénquima
adyacente, constituyendo el mesonefros o rinén me-



Fig. 2.—Induccién reciproca. H brote uretérico y el blastema
metanéfrico se inducen mutuamente para dar lugar a la nefrona.
En (A) se observa un punto de induccién, donde el brote uretérico
va a entrar en contacto con un condensado celular; éste se va a
dividir formando un tubulo renal primario (B). En (C) se observa
claramente la cavidad generada, que en ultimo término dara lugar
a la capsula de Bowman y los distintos tubulos renales.

sonéfrico (dia 25 en humanos). Al inducirse mas tu-
bulos caudalmente, los tibulos mesonéfricos anterio-
res también comienzan a degradarse. En hembras de
mamiferos esta regresion es completa; sin embargo,
en machos, varios de estos tlbulos van a convertirse
en los conductos vasa deferente y conducto eferente
de los testiculos.

Las mesonefronas estan compuestas de un glomé-
rulo y dos segmentos que se unen a un tubulo colec-
tor; éste, a su vez, se une al conducto néfrico (con-
ducto de Wolff). La diferenciacién de los tubulos
mesonéfricos tiene lugar s6lo cuando el conducto
mesonéfrico alcanza el nivel en el cual los tubulos se
forman 28,

Gruenwald ”-® demostrd que al ser destruido el ex-
tremo en crecimiento del conducto néfrico, tenia lu-
gar la formacién de mesonefronas en areas adyacen-
tes a la perturbacion producida, en las cuales no se
observaba un conducto morfolégicamente identifica-
ble. Este fendmeno se conoce como «formaciéon de
mesonefronas independientemente del tubo néfri-
co». Sin embargo, la formacion de las mesonefronas
era totalmente inhibida en areas alejadas de la per-
turbacion 7- 8. Esto supone que al destruir el extremo
del conducto néfrico quedan remanentes células del
mismo, que sufren induccién independiente del con-
ducto.
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Metanefros

B rindn definitivo o metanefros (5.2 semana en hu-
manos) se desarrolla a partir de un rudimento em-
brionario compuesto de dos capas de tejido: el brote
uretérico y el mesénquima del blastema metanéfrico.
Estos dos tejidos mesodérmicos interactdan y se in-
ducen reciprocamente. Las interacciones epiteliome-
senquimales se observan, ademads del rifidn, en érga-
nos tubulogénicos tales como higado, pulmén,
glandula mamaria y pancreas.

Se pueden distinguir tres procesos en el desarrollo
del metanefros: primero, el establecimiento del blas-
tema metanéfrico (inicialmente presente en estadio
E11 en ratas) a partir del mesodermo intermediario
(situado en el cordon nefrogénico); segundo, la apari-
cién de una excrecencia y la ramificacion ulterior de
ésta (brote uretérico), y por ultimo, la transformacién
del blastema metanéfrico (mesénquima metanefrogé-
nico) en células epiteliales renales y la diferenciacién
de éstas en el corpusculo renal y tibulos proximal y
distal.

H blastema metanéfrico hace que el brote uretéri-
co se elongue y ramifique y en el extremo de esas ra-
mificaciones induce a las células mesenquimales a
formar un agregado epitelial (compuesto por aproxi-
madamente unas 20 células) que se van a dividir y
diferenciar posteriormente en lo que va a constituir la
estructura funcional renal: la nefrona.

Cada nédulo celular se elonga, dando lugar a un
cuerpo en forma de «coma», que posteriormente ge-
nera un tubo en forma de «S». Las células de este
epitelio se van a diferenciar y dar lugar a los diferen-
tes tipos celulares que conformaran la capsula, los
podocitos y los tubulos distal y proximal. Las ramifi-
caciones del brote uretérico van a dar lugar a los ta-
bulos colectores y al uréter, la pelvis renal, los céli-
ces mayoresy menoresy los tubulos colectores.

Bl blastema metanéfrico deriva directamente del
mesodermo intermediario, que se encuentra en el
corddn nefrogénico. Las células mesodérmicas resi-
den en la parte caudal del embridn en espera del
contacto con el brote uretérico, para agregarse alre-
dedor de las terminaciones de las ramificaciones del
mismo y formar el blastema metanéfrico.

Barajamos dos hipoétesis alternativas para explicar
el desarrollo del metanefros:

a) Las células del blastema metanéfrico toman
contacto con el brote uretérico, recibiendo un esti-
mulo de éste y diferenciandose posteriormente en los
diferentes epitelios de la nefrona. Debemos aceptar
que tanto blastema metanéfrico como el brote ureté-
rico son dos tejidos no relacionados desde el punto
de vista histogenético.

b) Los progenitores nefrogénicos que pueblan el
blastema metanéfrico derivan del brote uretérico,
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siendo la célula epitelial de éste una célula madre re-
nal omnipotencial. Las células del brote uretérico su-
fren una transicion epitelial-mesenquimal, dando lu-
gar a los progenitores de la nefrona mesenquimal del
blastema metanéfrico. Las células derivadas del brote
uretérico se diferencian en los distintos epitelios des-
pués de la induccion®.

Desde los trabajos de Grobstein, Saxen y Ek-
blom %1155 quedé patente que, una vez formado,
el blastema metanéfrico da lugar a los distintos epite-
lios del rindn metanéfrico; sin embargo, esos trabajos
describen Unicamente a qué da lugar el blastema me-
tanéfrico, pero no nos dice nada respecto de su pro-
cedencia.

Las nefronas metanéfricas no se forman por ramifi-
cacion directa del brote uretérico. Estudios de micro-
diseccion han demostrado que la vesicula renal (la
unidad estructural primaria de la metanefrona) se de-
sarrolla sin ninguna conexién tubular al brote uretéri-
co '8, Los experimentos de Grobstein "' han docu-
mentado que el blastema metanéfrico, definido como
una poblacion de células mesenquimales desgajadas
del brote uretérico, da lugar, en ultimo término, a las
nefronas (fig. 3).

B metanefros humano se hace funcional durante la
segunda mitad de la gestacién. La orina se emite ha-
cia la cavidad amniética y se mezcla con el liquido
amniotico, éste esingerido por el feto y llega al intes-
tino, donde es absorbido hacia la sangre, retornando
de nuevo a los rinones, para volver al liquido amnié-
tico, manteniendo asi su ciclo, aunque durante la vi-
da intrauterina los rifones no tienen a su cargo la ex-
crecién de productos de desecho, ya que ésta es
funcién de la placenta.

TRANSICION MESENQUIMAL-EPITELIAL

Aunque la investigacion del desarrollo renal du-
rante los Ultimos treinta afios se ha centrado en las
transformaciones experimentadas por el blastema
metanéfrico durante su diferenciacion (inducida) en
el epitelio de la nefrona, las sefiales bioquimicas que
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Fig. 3.—Esquema del desarrollo de una nefrona metanéfrica a
partir de la induccién.
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dirigen este proceso permanecen desconocidas en su
mayor parte.

Bl desarrollo renal de los mamiferos requiere la
conversién de las células del mesénquima mesodér-
mico en células epiteliales polarizadas'’. Las células
progenitoras funcionan durante el desarrollo como
células pluripotenciales que dan lugar a una proge-
nie con los distintos fenotipos epiteliales que forman
el epitelio tubular renal. La proliferacion e induccién
de los nefroblastos se contintia con la diferenciacion
en un epitelio altamente segmentado como son los
tubulos renales, para dar lugar a la nefrona.

La conversién de células mesenquimales en un
epitelio es un proceso poco frecuente en la organo-
génesisy tiene lugar en el rifndn, las gébnadasy el me-
sotelio. Los cambios a que se ven sometidas pueden
implicar una remodelacion sustancial de la matriz
extracelular de las células del mesénquima metane-
frogénico. E mesénquima no inducido secreta una
matriz compuesta principalmente por fibronectina y
colageno tipos | y Ill. Después de la induccién estas
proteinas desaparecen y son reemplazadas por una
lamina basal compuesta de laminina, colageno tipo
IV y proteoglicanos ™ '°. La invasion del espacio me-
senquimal por el brote uretérico da lugar a la apari-
cién de marcadores celulares epiteliales tales como:
coléageno tipo IV, laminina (cadena o) y ovomuruli-
na, asi como la desaparicién de proteinas mesenqui-
males tales como vimentinay N-CAM.

El citoesqueleto cambia del de una tipica célula
mesenquimal a una epitelial; de esta forma las célu-
las mesenquimales laxamente unidas pasan a tener
una unién mas estrecha y de forma claramente pola-
rizada, con una lamina basal. Previamente a estos
cambios el blastema metanéfrico inducido sintetiza
el proteoglicano de membrana Syndecan; éste es im-
portante para la formacion del epitelio y su sintesis es
determinante para la agregacién de las células me-
senquimales.

APOPTOSISDURANTE EL DESARROLLO RENAL

B numero de células maduras en un tejido depen-
de del balance entre la mitosis y la apoptosis (muerte
celular programada). Evidentemente este balance de-
be estar perfectamente programado y regulado.
Durante la morfogénesis de algunos tejidos, las célu-
las se generan en exceso; sin embargo, rapidamente
mueren y s6lo unas pocas van a dar lugar al tejido
maduro 2% 2!, En el rifidn, las células que permanecen
alrededor del mesénquima inducido muestran carac-
teristicas morfolégicas y bioquimicas de muerte celu-
lar programada.

En embriones E14-E19 alun se encuentran islotes
de células apoptéticas entre las nefronas en desarro-



[lo, indicando asi la importancia de este fenémeno
en el desarrollo renal 2223,

FACTORESINDUCTORES DEL DESARROLLO
RENAL

Aunque el IGF-1l y el receptor de baja afinidad p75
de NGF parecen regular el desarrollo renal en un sis-
tema en cultivo in vitro, los experimentos de disrup-
cién génica en el ratén han anadido dudas mas que
aclarar la relevancia de estos datos in vivo.

Hasta ahora no se conocia ni la sustancia induc-
tora sintetizada por el brote uretérico ni el receptor
en el mesénquima ni los genes que se activan por la
induccién. Se ha identificado un gen (WT-1) que
parece ser un buen candidato como detonante para
el inicio de la secuencia de transformacién mesén-
quimo epitelial. Se trata de un gen que se identifico
ausente o mutado en el cancer de células embriona-
rias renales (tumor de Wilms). Este gen se encuentra
en el cromosoma 11 (11p13) y codifica una proteina
cuyo extremo amino-terminal esrico en prolinay
glutamina, ademas de cuatro dedos de zinc (Cis),-
(his), en el extremo carboxilo-terminal 2+%¢. Hay evi-
dencia de que el WT-1 regula la expresiéon de IGF2 %"
y PDGFA 28 y puede estar directamente implicado
en la regulacion de la proliferacion y la diferen-
ciacion celular. Estudios de hibridacion in situ han
demostrado que es selectivamente expresado en el
blastema metanéfrico, cuerpos en forma de «S» y
epitelio glomerular durante el desarrollo embriona-
rio y fetal 2 (fig. 2).

Los patrones de expresion de WT-1 encontrados®
sefialan un importante papel de este gen no solo du-
rante el desarrollo urogenital, sino durante la vida fe-
tal y postnatal. Ademas, usando técnicas de micros-
copia laser se sublocalizé al WT-1 en el nlcleo,
independientemente del tipo celular y el estadio de
desarrollo.

Recientemente se ha concluido que el crecimiento
inicial del brote uretérico es dependiente de una se-
nal del blastema metanéfrico y que el WT-1 esindis-
pensable para su expresion '-32, Para determinar el
efecto de una mutacién en el WT-1 se determing si
la deficiencia en éste afecta la expresién del Pax-2
(un posible factor regulador presente durante el desa-
rrollo renal, miembro de la familia Pax)** que se en-
cuentra en el tubo de Wolff y el brote uretérico, asi
como en el mesénquima matanéfrico, cuando co-
mienza a condensarse alrededor de este Gltimo 35 36,
Se obtuvieron secciones de embriones E11 mutados
y «wild type» para el WT-1 y se incubaron con un
anticuerpo policlonal para el Pax-2; se obtuvo una
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senal en el tubo de Wolff tanto en el mutante como
en el «wild type»; sin embargo, no se detecté expre-
sion en el blastema metanéfrico del mutante, lo cual
indica la necesidad de WT-1 para la expresion de
Pax-2.

MADURACION RENAL: FACTORESIMPLICADOS

Una vez completa la nefrogénesis, tanto la perfu-
sion renal como la filtracion glomerular se incremen-
tan ®” y ademas la capacidad de conservar y excretar
sodio aumenta espectacularmente ®:39. Aunque la
hemodinamica sistémica y los cambios hormonales
juegan un papel primordial en los fen6menos madu-
rativos, son los factores locales vasoactivos los que
estan estrechamente involucrados en el proceso.

Dentro de los tres sistemas vasoactivos intrarrena-
les més importantes en la maduracion renal se en-
cuentran: renina-angiotensina, prostaglandinasy kali-
kreina-kininas.

Se sabe que el rindn adulto expresa todos los com-
ponentes del sistema K-K4%42 y que las kininas parti-
cipan en la regulacion de la presién sanguinea*?, la
hemodinamica renal ** y la excrecién de sodio y
agua*s 46,

Las kalikreinas son serin-proteasas que acttuan
rompiendo enlaces peptidicos en su substrato natu-
ral: kininbgeno. Se ha demostrado que el rifndn en
desarrollo expresa kinindgeno, dando lugar a pépti-
dos vasoactivos*’. En el adulto, la kalikreina es sinte-
tizada y almacenada en las células de los tubulos dis-
tales*® 42, sucediendo de igual forma en el rifién en
desarrollo “8. La relacion mRNA/proteina para la kali-
kreina aumenta de cuatro a seis veces en la transi-
cion de neonato a adulto, sugiriendo que la expre-
sién esté regulada durante el desarrollo.

Como corolario podemos verter las siguientes afir-
maciones:

a) Kalikreina'y su mRNA se expresan en el riidn
metanéfrico en desarrollo.

b) Los niveles de kalikreina'y su mRNA se incre-
mentan con la maduracién.

c) Hay una correlacion temporal entre los cambios
espaciales en la kalikreina, intrarrenal y la activacién
de la sintesis de kalikreina.

Ademas de los hallazgos de la inmunohistoquimi-
cay de la hibridacién in situ se pudo confirmar que,
al igual que en el adulto, es el tubulo distal el lugar
de sintesis y almacenamiento de la kalikreina en el
rinén en desarrollo. Finalmente, se observd que la
distribucion de kalikreina sigue el mismo patrén cen-
trifugo que la maduraciéon morfolégicay funcional de
la nefrona“s 49

29



Jd C. FERNANDEZ MOLINAy cols.

FACTORES DE CRECIMIENTO: IMPLICACIONES EN
EL DESARROLLO

Los factores de crecimiento regulan el crecimiento
y el desarrollo durante la embriogénesis. Se puede
observar una relacién causa-efecto entre la expresién
de los factores de crecimiento y el crecimiento renal.
Dentro de la gran familia de factores de crecimiento
se conocen, con una accion perfectamente caracteri-
zada en el rinén, a IGFs (factor de crecimiento simi-
lar a insulina), EGF (factor de crecimiento epidérmi-
co), TGF-a (factor de crecimiento transformante),
TGF-B, PDGF (factor de crecimiento derivado de pla-
quetas), FGF (factor de crecimiento de fibroblastos),
NGF (factor de crecimiento nervioso) y HGF (factor
de crecimiento de hepatocitos).

IGF-I, IGF-II

B tabulo colector esla principal fuente de IGF-I en
el rindn adulto *°, aunque también se sintetiza en cé-
lulas mesangiales glomerulares en cultivo ®':%2. Las
proteinas que se unen a IGF se sintetizan en el mis-
mo rifidn %3 54, Los receptores para IGF-1 estan locali-
zados en glomérulo 5':%2:%5 y en la membrana basola-
teral de las células de los tubulos proximales. IGF-II
es algo mas pequeio que IGF-1 y circula unido a pro-
teinas transportadoras que se unen a IGF-1. Como
quiera que se aprecian bajos niveles de IGF-Il mRNA
en todos los tejidos, excepto en tejido neural; ade-
mas, en roedores, el nivel cae bruscamente al naci-
miento, se ha postulado que IGF-II tiene funciones
predominantemente como factor de crecimiento fe-
tal. Sin embargo, en humanos no se aprecia esa cai-
da en la expresion, lo cual es compatible con que
IGF-1l juegue un papel en la fisiologia del adulto %.
Los receptores de IGF-1l se encuentran en gloméru-
057 y en las membranas basolateral y «brush border»
de las células de los tubulos proximales®®.

EGF/ TGF-o

Son miembros de la misma familia de factores de
crecimiento y se piensa que actian sobre el mismo
receptor de membrana. Los niveles mas altos de EGF
se encuentran en las glandulas salivares de mamife-
ros adultos y en rifones. B EGF deriva de un precur-
sor (prepro-EGF) %% 8%, | as proteinas precursoras, que
son activas per se, contienen regiones hidrofébicas,
que los unen a la membrana plasmética. Las porcio-
nes con la proteina madura se localizan extracelular-
mente ®'- 82, Se ha encontrado inmunorreactividad en
la rama estrecha del asa ascendente de Henle y en el
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tubulo contorneado distal de raton 6% %4, asi como de
su precursor y de su mRNA.

TGF-B

Esta familia de polipéptidos incluye un grupo de
proteinas diméricas homologas y un grupo de poli-
péptidos con una menor afinidad. Cada miembro del
grupo es inicialmente sintetizado como un precursor
que posee actividad intrinseca. Las acciones bioldgi-
cas de los TGF-B son muy variadas, incluyendo esti-
mulacién o inhibicién de la proliferacion, bloqueo o
iniciacion de la diferenciacion, estimulaciéon de la
formacion de la matriz extracelular y promocién o
inhibicién de la migracion celular. Dentro de los
efectos més relevantes se encuentra la estimulacion
de la formacion de la matriz extracelular. Todas estas
acciones sugieren que las funciones de TGF-f se ca-
racterizan por un extensa remodelacién tisular % 86,
Mediante técnicas inmunohistoquimicas se ha locali-
zado al TGF-B1 en el tubulo distal del rifidn de ra-
ton®7; sin embargo, las mayores cantidades de pépti-
do biolégicamente activo se han extraido del
glomérulo de rindn; ademas, mMRNA de TGF-B1 y
TGF-B2 se detectan también en el glomérulo, lo cual
es consistente con la sintesis a este nivel 8.

PDGF

Es un potente mitdgeno para células del tejido co-
nectivo y se piensa que puede jugar un papel en la ci-
catrizacion cuando es liberado de las plaquetas en el
lugar de la herida. B PDGF maduro es un dimero de
dos cadenas (A y B), tanto una como otra se sintetizan
como precursor mas grande. En el rindn, tanto las cé-
lulas epiteliales renales® como las mesangiales™ sin-
tetizan PDGF. La produccién del mRNA en células
mesangiales humanas puede ser inducida por el pro-
pio PDGF, asi como EGFy TGF-a”'. Las células en
cultivo de tumor de Wilmsy las células de rifi6n fetal
humano producen PDGF, siendo esto compatible
con su papel en el desarrollo fetal normal y en la
transformacion neoplasica de células renales.

FGF

Es una gran familia de péptidos que unen hepari-
na, con propiedades mitogénicas y angiogénicas. Se
han aislado dos FGF: uno con propiedades acidas y
otro con propiedades basicas; ambos exhiben una
homologia mayor del 50 % " 7. Ambos FGF poseen
dos dominios potenciales para fijar heparina. En la



expresion de FGF se ha detectado una gran cantidad
de células normalesy transformadas in vitro. Tanto la
forma acida como la basica se han aislado del rinén
de bovinos™ 6.

NGF

La familia de factores de crecimiento nervioso in-
cluyen a NGF, BDNF (brain-derived neurototropic
factor) y NT-3 (neurotrofina 3) y son importantes para
el desarrollo y mantenimiento de las neuronas”: 78,
Se ha detectado la presencia de receptores para NGF
en el glomérulo 77 y RNAm para NT-3 en el rinon 8.

Hay evidencia de que el tubulo colector” y las
células parenquimatosas de la vejiga urinaria® pue-
den sintetizar NGF. Se ha detectado inmunorreacti-
vidad para NGF en el raton en el citoplasma apical y
perinuclear de las células del tubulo colector, aun-
que las células intercalares no muestran inmuno-
rreactividad °.

Sabemos que el rifndn esté inervado desde el plexo
aortico y renal con fibras nerviosas aferentes y vaso-
motoras, lo cual estd asociado con la vasculariza-
cion. Por otro lado, el glomérulo carece de inerva-
cion; sin embargo, es fuertemente positivo para la
p75N¢R durante la morfogénesis y coexpresa altos ni-
veles de NCAM (Lackie y cols., 1990), de tal forma
que la expresién de p75NCT parece estar mas directa-
mente relacionada con la expresion de moléculas de
adhesion celular y la morfogénesis epitelial que la
inervacion nerviosa. Este tipo de coexpresion esta
ampliamente representado en tejidos en desarrollo.

HGF

Es producido por las células de origen mesenqui-
mal, tales como las células de Kupffer en el higado y
fibroblastos del bazo de embrién®'. Los receptores
para HGF estan presentes en la membrana plasmati-
ca de célulasrenales. Se ha localizado mRNA de
HGF en las células endoteliales renales que estan lo-
calizadas entre los tibulos renales®.

MANEJO RENALDEL SODIO Y POTASIO

Hay una gran cantidad de trabajos que confirman
la escasa capacidad del rinén del neonato para regu-
lar el balance de sodio; sin embargo, pocos de estos
trabajos se han hecho en condiciones fisioldgicas.
Aunque el GFR es desproporcionadamente bajo
comparado con el del adulto, la capacidad limitada
para excretar sodio no es explicable Unicamente por
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este factor. Aproximadamente un 40 % del sodio fil-
trado se reabsorbe en la nefrona proximal, a diferen-
cia del adulto, donde se llega a un 60 % %% 84, En los
muy prematuros, mas del 60 % del sodio filtrado lle-
ga a las zonas mas distales de la nefrona, donde se
reabsorbe o se excreta en la orina®.

Hay dos caracteristicas perfectamente establecidas
del metabolismo del sodio en el desarrollo: primero,
la existencia de un balance positivo, y segundo, la
capacidad limitada de excretar una sobrecarga. B ri-
Adn en desarrollo es capaz de retener sodio eficaz-
mente, lo cual es una condicion esencial para el cre-
cimiento. El primero y cuantitativamente mas
importante paso en la reabsorcion del sodio tiene lu-
gar en el tbulo proximal.

Las nefronas yuxtamedulares parecen tener una
mayor capacidad que las superficiales para la reab-
sorcién de sodio #:87. Se ha postulado que una redis-
tribucién del flujo entre esas dos poblaciones de ne-
fronas podria servir como mecanismo regulador para
la excrecion del sodio 8, De acuerdo con esto, un
mejor desarrollo de las nefronas yuxtamedulares en
el neonato °* °' puede constituir una forma de conser-
var sodio. Hay que tener en cuenta que durante la
nefrogénesis, la diferenciacion funcional y morfologi-
ca tiene lugar de forma centrifuga, de tal forma que
las nefronas localizadas en la region externa de la
corteza son las menos diferenciadas morfolégica-
mente y sblo una pequena proporcion de éstas estan
irrigadas por flujo sanguineo. Por el contrario, las ne-
fronas yuxtamedulares poseen un polo vascular y es-
tén perfundidas en una gran proporcién. H transporte
incrementado de sodio tiene lugar en los segmentos
de la nefrona situados mas alla del tubulo proximal,
aparentemente bajo la estimulacion por altas con-
centraciones de aldosterona plasmatica 2.

La retencion de sodio durante el desarrollo es con-
secuencia directa de una reabsorcion incrementada
mas que de unos bajos niveles de filtracidon glomeru-
lar. B transporte aumentado tiene lugar en segmentos
de nefrona situados mas alla del tabulo proximal y
posiblemente bajo la estimulacion de altas concen-
traciones de aldosterona. Este mecanismo adaptativo
puede explicarse por el hecho de que las crias me-
dran en condiciones de baja ingesta de sodio, tal y
como sucede durante el amamantamiento. H sistema
renina-angiotensina-aldosterona no puede inhibirse
totalmente por la expansién del volumen intravascu-
lar y esto puede explicar la respuesta natriurética po-
bre del animal y los humanos en desarrollo a la infu-
sién de soluciones salinas o albuminoideas.

La concentracion de potasio depende de dos facto-
res: el balance externo de potasio, que regula el con-
tenido corporal de este cation, y el balance interno
de potasio, que regula la distribucion del mismo en-
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tre los espacios intra y extracelular. Hay que tener
presente que mas del 98 % del potasio esta conteni-
do en el espacio intracelular.

Aunque la hipercaliemia se ha atribuido a la inma-
durez de la funcion renal, probablemente representa
un disbalance agudo de la distribucién corporal de
potasio con salida masiva del espacio intracelular ha-
cia el extracelular. Contrariamente a lo que sucede
con el sodio, no hay un umbral renal para el potasio,
por lo que éste continGia excretandose en la orina in-
cluso en estados de deplecion.

H 65 % del potasio del filtrado glomerular es ab-
sorbido en los tubulos proximales y otro 25 % lo es
en las asas de Henle. Cuando el sodio es transporta-
do desde el citoplasma de la célula epitelial tubular
distal hacia el interior del liquido peritubular, el po-
tasio es transportado hacia el interior de la célula
epitelial. Posteriormente el potasio difunde desde la
célula hacia la luz tubular en funcién de su alta con-
centracion en la célula epitelial. Ademas de la secre-
cién de potasio por los tubulos distales y colectores,
hay una reabsorcion activa continua de potasio a tra-
vés de la membrana luminal de la célula epitelial ha-
cia el interior de la célula.

LA BOMBA DESODIO (Na, K-ATPasa)

LA Na, K-ATPasa es un enzima de membrana plas-
matica de las células de mamifero que transporta,
contra gradiente, dos iones de potasio hacia el inte-
rior de la célula y tresiones sodio hacia el exterior.
La energia usada para ese cotransporte-antiporte la
obtiene de la hidrdlisis del fosfato gamma del ATP.
La bomba de sodio se encarga de mantener la estabi-
lidad osmotica celular, ademés de un medio interno
rico en K*, requisito imprescindible para el correcto
funcionamiento de una gran cantidad de enzimas.

De acuerdo con su papel fisioldgico, el enzima se
distribuye de una forma polarizada dentro del domi-
nio basolateral de la membrana®. En epitelios espe-
cializados, tal como es el caso de los tdbulos renales
entre otros, se encuentra involucrada en los procesos
de excrecion y reabsorcién. En este epitelio, una mo-
nocapa celular separa la luz tubular del flujo sangui-
neo y su funcién primordial esregular el transporte
vectorial de agua y solutos entre ambos sistemas.

En el tubulo contorneado proximal, los canales de
sodio y los sistemas de cotransporte estan localizados
en la membrana apical para captar rapidamente el
sodio, que, una vez dentro, es bombeado a la sangre
por la bomba de sodio de la membrana basolateral.
Una localizacion incorrecta de la Na,K-ATPasa en la
membrana apical provoca patologias renales del tipo
de la enfermedad poliquistica o dafos isquémicos.
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Ademas, la Na,K-ATPasa posee una relevante sig-
nificacién farmacoldgica, relacionada con su carac-
ter como «receptor» de los glucésidos cardioténico
que al fijarse especificamente a ésta inhiben su acti-
vidad enzimatica.

Estd compuesta de dos subunidades: una subuni-
dad a con funciones cataliticas, de trasvase de iones
sodio, potasio, magnesio, calcio y protones, asi como
de la fijacién de ATP y fosfato inorganico. Ademas
de las anteriores, también es el receptor de los glucé-
sidos cardioténicos. La subunidad B, que, aunque
siendo necesario para el correcto funcionamiento del
enzima, no parece estar directamente implicado en
la actividad «bomba de sodio», pero si en el ensam-
blaje del sistema en la membrana. (Para mas infor-
macion remitirse a ref. 93.)

Podemos recapitular y dar una visién general de la
fisiologia de la bomba de sodio diciendo que se en-
cuentra relacionada con la regulacion de la tension
arterial, el contenido catiénico de los liquidos corpo-
ralesy la funcién de la barrera hematoencefélica.

LA BOMBA DESODIO DURANTE EL DESARROLLO

En la literatura encontramos una cierta confusién
en cuanto al tiempo de aparicién de esta enzima
durante el desarrollo embrionario. Borland y Vor-
brodt % % s6lo pudieron detectarla en los estadios de
mérula y blastociste. Powersy Tupper ¥ llegaron a la
conclusién de que en los oocitos y embriones bicelu-
lares se encontraba Na,K-ATPasa activa. Los experi-
mentos de Andrew y cols. ® demuestran que el pri-
mer estadio en que la subunidad catalitica de la
Na,K-ATPasa se expresa abundantemente es la méru-
la tardia (84 h. post-hCG); sin embargo, no se encon-
tr6 en los primeros cuatro ciclos celulares.

B rindn es un tejido muy rico en Na,K-ATPasa; sin
embargo, no estd uniformemente distribuida debido
a la marcada heterogeneidad estructural y funcional.
B contenido relativo en las tres divisiones anatémi-
cas renales se desglosa como sigue: la proporcién
més alta se da en la médula externa, intermedia en el
cortex y mucho menor en la médula interna-papila®.
Evidentemente estas medidas estan determinadas por
la abundancia relativa de la Na,K-ATPasa en los dis-
tintos segmentos de la nefrona.

Se ha medido la actividad de la Na,K-ATPasa en
secciones individuales de la nefrona en distintas es-
pecies (conejo, rata, ratén, y humanos). Las activida-
des fueron comparables, siendo mayor en la rata '%.
La mayor cantidad se mide en la rama gruesa del asa
ascendente de Henle y en el tubulo contorneado dis-
tal 190195 Se aprecia una considerable cantidad en el
tubulo contorneado proximal. En baja cantidad se



observa en el tlbulo colector y en la pars recta 1% 102
104,105 y es apenas detectable en la rama delgada del
asa de Henle 1%,

H incremento espectacular de Na,K-ATPasa previa-
mente a la cavitacion y su localizacion en el margen
basolateral del trofoectodermo mural pone en nues-
tras manos argumentos para atribuirle un papel cru-
cial en la cavitacién, fendmeno que es corroborado
por el hecho de ser aquella bloqueada por ouabaina,
inhibidor especifico de la Na,K-ATPasa'®” (ver fig. 2).

TIPOS CELULARES RENALES

Epitelio tubular proximal. Las células del tubulo
proximal poseen numerosas mitocondrias capaces de
producir la ingente cantidad de energia necesaria pa-
ra sostener los procesos de transporte activo. H 65 %
de todos los procesos de absorcidon y secrecion tie-
nen lugar en los tubulos proximales. Estas células tie-
nen un borde ciliado muy extenso, que mira hacia la
luz, con lo cual se aumenta de forma considerable la
superficie, ademas de un laberinto extenso de las
vias intercelulares y basales a través de las cuales
pueden fluir gran cantidad de liquidos.

Segmento delgado del asa de Henle. Como su
nombre indica, se trata de un epitelio muy delgado,
provisto de un sistema muy extenso de poros entre
las células epiteliales, de tal forma que la permeabili-
dad es muy grande. Las células no poseen bordes ci-
liados y contienen pocas mitocondrias, indicando
una intensidad minima de actividad metabdlica. Por
todo ello, el segmento delgado del asa de Henle pa-
rece adaptado para la simple difusién de sustancias a
través de sus paredes.

Segmento grueso del asa de Henle y epitelio tubu-
lar distal. La ultima porcién de la rama ascendente
del asa de Henle o segmento grueso tiene células
epiteliales gruesas, con caracteristicas fisicas casi
idénticas a las de las células tubulares distales. Estas
células son similares a las células de los tubulos pro-
ximales, excepto que s6lo poseen un borde ciliado
rudimentario y tienen una zona oclusora mucho mas
cerrada cuando las células se unen una a otra. Las
células estan especificamente adaptadas para el
transporte activo de sodio contra gradientes elevados
de concentracion y eléctricos. E epitelio es poco
permeable al agua y casi impermeable a la urea. Hay
una gran cantidad de mitocondrias situadas muy cer-
ca de la membrana basal de la célula epitelial.

Bpitelio del tubulo colector. B tubulo colector esta
formado por dos segmentos importantes similares por
sus caracteristicas fisicas, pero netamente diferentes
por sus caracteristicas funcionales: la porcién cortical
y la porcion medular. Ambas poseen células epitelia-

BIOLOGIA MOLECULAR

les de forma casi cuboide, con superficies lisasy muy
pocas mitocondrias. Como es en |os tubulos colecto-
res donde la orina se vuelve muy concentrada o muy
diluida, muy acida o muy basica, el epitelio de éstos
parece estar bien dispuesto para resistir estas caracte-
risticas extremas del liquido tubular. La permeabili-
dad del epitelio para el agua en ambas porciones del
tubulo colector depende de la concentracién de
ADH en sangre; si ésta es alta, el tubulo se vuelve
muy permeable; por el contrario, si es baja, se reab-
sorbe muy poca agua y casi toda pasa a la orina.
Podemos encontrar dos tipos celulares estructural y
funcionalmente distintos: células principales y célu-
las intercaladas, las cuales también podemos encon-
trar en el tibulo colector. Hay dos poblaciones dife-
renciadas de células intercaladas: células tipo Ay
tipo B; las primeras estan involucradas en la secre-
cién &ciday en la reabsorcién de bicarbonato, mien-
tras que las segundas lo estan en la secrecidn de bi-
carbonato "8,

LOCALIZACION RENAL DELASDISTINTAS
SUBUNIDADES DE Na,K-ATPasa

Hasta el momento, en mamiferos, se han descrito
cuatro isoformas distintas de la subunidad a (a1, a2,
o3 y a4) y dos de la subunidad B (1 y f2). Mientras
que lasisoformas a1 y B1 se han detectado habitual-
mente en rifidn, no en vano se ha considerado siem-
pre como un modelo de tejido rico en a1 '°; no asi ha
ocurrido para la presencia de a2 10112 y 3 11 113;
otros autores han detectado de forma inconstante can-
tidades variables de a2 13115, 3 110: 112,115 g 32 115, 116,
En los trabajos mas recientes ' se describe una ex-
presion abundante de a1 y B1, pero sélo una discreta
y no uniforme distribucién de a2, a3 y B2.

En un estudio reciente, y usando hibridacién in si-
tu con sondas cRNA marcadas con digoxigenina, se
han detectado los mRNA para a1, a2, a3, f1y 2 en
distintos tipos celulares a lo largo de la nefronas. Se
genera asi un mapa de la distribucién celular de las
distintas isoformas de la bomba de sodio. Aunque en
determinados segmentos es evidente la coexpresion
de varias subunidades o y B, se aprecian diferencias
significativas en la expresion en distintos tipos celula-
res'” (fig. 4).

Los resultados indican que los mRNA para las cin-
co subunidades de la Na,K-ATPasa se expresan de
forma distinta en los distintos y especificos tipos ce-
lulares del glomérulo y en diferentes segmentos de
nefronas del cortex, médula externa'y médula interna
del rindn de rata. Aunque en determinados segmen-
tos es evidente la coexpresién de varias subunidades
oy B, se aprecian diferencias significativas en la ex-
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Fig. 4.—Intensidad relativa de la sefial de hibridacion «in situ»
para las distintas isoformas de la Na,K-ATPasa en secciones
discretas renales. (Los valores son meramente indicativos del
patron de intensidad de marcaje de una isoforma especifica, pero
no representa valores comparativos de abundancia absoluta de
mARNA de una isoforma frente a otra.) PIC (células papilares
intersticiales), S1, &2, S3 (segmentos del tubulo proximal), MTAL,
CTAL (asa estrecha ascendente medular y cortical), DCT (tubulo
contorneado distal), CNT (tubulo colector), CCD, OMCD, IMCD
(tubulo colector porciones cortical, médula externa y médula
interna),. PSE (epitelio pélvico superficial), EP (epitelio pélvico).

presién en distintos tipos celulares. La subunidad o.-3
es preferentemente expresada en células glomerula-
resy parietales, células mesangiales glomerulares y
extraglomerulares, el OMCD vy las células intersticia-
les papilares. La subunidad 1 es mas abundante en
células epiteliales glomerulares y el epitelio de la
pelvis renal. Posteriormente se ha Ilevado a cabo un
estudio usando dot blot y experimentos de protec-
cion a RNasa en la caracterizacion de la expresion
en estado estable de las distintas isoformas y, por
otro lado, la RT-PCR conjuntamente con la microdi-
seccién y secuenciacién en la determinacién definiti-
va de la localizacion por segmentos de los mMRNA de
la Na,K-ATPasa'"®. De esta forma se obtuvieron me-
diante microdiseccion: glomérulos, tubulo contor-
neado proximal, asa delgada ascendente de Henle
medular, tubulo colector cortical y tubulo colector
de médula interna. Los resultados, que confirman an-
teriores trabajos "7, demuestran que las distintas iso-
formas o y B se expresan de forma diferencial en los
segmentos comprometidos con el transporte transepi-
telial de sodio y potasio.
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