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ANTECEDENTES

El estudio y entendimiento de la fisiologia renal y de su modificacién o
adaptacion en diferentes contextos, ya sea en condiciones fisioldgicas o
incluso en la presencia de enfermedad, resulta de interés fundamental
para el médico pues permite establecer la existencia de dafo (incluso
subclinico) o tener implicaciones de prondstico. A nuestro alcance
existen técnicas que consisten en la medicion de sustancias endégenas
o exdgenas en diferentes escenarios basales y también en situaciones
de “estrés” que permiten traducir a la clinica algunos de estos cono-
cimientos. Ciertas pruebas no han podido generalizarse en la practica
clinica diaria, ya sea por su costo, por la complejidad de realizacién o
la falta de estandarizacion para la interpretacion de resultados.

La medicién o estimacion de la tasa de filtrado glomerular (TFG) para
evaluar la funcién renal representa la prueba mas comun en la clinica,
pues tiene gran utilidad para determinar la funcién renal ya sea normal
o anormal y estadificar el grado de afeccidn, tanto en casos de lesién
renal aguda como en la enfermedad renal crénica.! El patrén de referen-
cia para medir la TFG se basa en el aclaramiento plasmatico, urinario o
ambos de marcadores exdgenos (que se filtran libremente y no tienen
excrecién o reabsorcion tubular), lo que hace que tengan mayor com-
plejidad, alto costo y que su aplicacién en el dia a dia y en todos los
pacientes sea poco factible. Debido a ello, la creatinina sérica contintia
siendo el marcador endégeno mas usado para estimar la TFG, a pesar
de sus bien conocidas limitaciones y el hecho de que puede pasar por
alto la disfuncion renal subclinica en la que los pacientes pueden tener
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valores de TFG y de creatinina conservados a
pesar de tener una pérdida de, incluso, el 50% de
las nefronas funcionantes.? La pruebas de estrés
en nefrologia permiten cuantificar la reserva fun-
cional renal a través de la sobreestimulacién de
respuestas fisiolégicas, evidenciando la capacidad
renal de incrementar al maximo la TFG. A pesar
de que actualmente estas pruebas no se utilizan
de forma rutinaria en la practica clinica, tienen el
potencial de ser herramientas mas sensibles para
la deteccion de dafo renal subclinico al detectar
reservas funcionales abolidas o disminuidas.?

En condiciones normales cada rifidn tiene cer-
ca de un millén de nefronas, lo que genera un
excedente a los requerimientos fisiolégicos en
condiciones basales, permitiendo un grado de
adaptacion ante el estrés fisiolégico o patolé-
gico.* En sujetos sanos los rifiones funcionan
aproximadamente a un 75% de la capacidad
maxima, lo que se conoce como filtracién glo-
merular basal y, de acuerdo con las demandas
hemodindmicas y metabdlicas, puede llegar a
utilizarse el restante 25%.°

En 1983 Bosch y colaboradores describieron
los cambios en la TFG asociados a la ingesta
de proteinas. Compararon a individuos sanos
sometidos a dietas ricas en proteinas contra
aquellos sometidos a dietas vegetarianas, obser-
vando que los primeros generaban un aumento
compensatorio en la TFG.® A pesar de diversos
estudios, el mecanismo exacto que genera este
incremento en la TFG se desconoce. Se sabe que
la carga de proteinas genera disminucién de las
resistencias vasculares renales e incremento en
el flujo sanguineo renal como consecuencia de
la dilatacion de las arteriolas eferente y aferente.
Por otro lado, el incremento en la concentracion
proteica (aminoacidos) en el plasma estimula la
reabsorcion tubular proximal de sodio a través
de la macula densa y de la retroalimentacién
tlbulo-glomerular por la liberacién de hormonas
como insulina, glucagén y hormona de creci-
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miento, y liberacion de sustancias vasoactivas
como o6xido nitrico, vasopresina, angiotensina
Il'y prostaglandinas locales.’” Otro de los
mecanismos implicados en este fenémeno es
el reclutamiento de nefronas corticales que,
en condiciones basales, no contribuyen signi-
ficativamente a la TFG. Sin embargo, hasta el
momento no existe evidencia en humanos que
sostengan esta explicacién.®

Para realizar y estudiar la carga proteica como
prueba de estrés renal, se han utilizado diferen-
tes metodologias, lo que ha generado que los
resultados publicados no sean del todo compa-
rables, que no exista una forma estandarizada de
realizarla y, por tanto, no se utilice de manera
habitual en la clinica.'” Asimismo, se ha descrito
que existe variacién en la respuesta a esta prueba
de acuerdo con el tipo de proteina administrada,
consumo previo de proteinas, tiempo de reali-
zacion, estado de hidratacién y administracion
de ciertos medicamentos.*®

El método mas sencillo es proporcionar una
comida rica en proteinas en forma oral, con
al menos 1 g de proteina por kg de peso; las
proteinas de origen animal son las mas utiles
(pescado, pollo, huevo, lacteos, carne). Cuando
la TFG se mide con la depuracion de inulina
comparada con la de creatinina, existen dife-
rencias por el alto contenido de creatina de las
carnes rojas, que tiene como metabolito a la
creatinina aumentando su concentracién sérica
y urinaria.® Cuando se utilizan aminodacidos
intravenosos podemos esperar respuestas mds
rapidas, incluso dentro de la primera hora. Es
importante identificar el tipo de aminoacidos
utilizados, ya que algunos de ellos, como la ar-
gininay glicina, generan aumento en laTFG; sin
embargo, al utilizar otros como valina, leucina
o isoleucina no se obtiene el mismo efecto.’
También se ha realizado esta prueba junto con
la administracién de dopamina, generando
mayor respuesta.
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Existen estados fisiolégicos en los que laTFG y la
reserva funcional renal pueden verse afectadas.
Un ejemplo de ello es el embarazo, en donde
con cada trimestre laTFG se incrementa en forma
significativa acompandndose de disminucién de
la reserva renal. En mujeres sanas con embarazo
la tasa de filtrado glomerular maxima no cambia.
Se desconoce si estas variaciones en la reserva
funcional renal tienen implicaciones en desen-
laces de la madre o el feto.

Otro estado fisiol6gico en donde existen cambios
en la reserva funcional renal es el envejecimien-
to. Si bien no se conocen con exactitud todos
los mecanismos a través de los cuales ocurre
este proceso, uno de los potenciales cambios
que sufre el rindn con la edad esta relacionado
con adaptaciones hemodinamicas a la dieta
rica en proteinas, lo que a largo plazo contri-
buye a deteriorar la funcion renal. Las dietas
hiperproteicas incrementan la presién y flujo
intraglomerular, lo que facilita la excrecién de
productos finales, pero genera paulatinamente
alteracion de la permeabilidad glomerular, lo que
resulta en la acumulacién mesangial de macro-
moléculas, expansién mesangial y finalmente
glomeruloesclerosis.

Existen estudios realizados en adultos mayores
sanos, en donde después de una carga proteica
la reserva renal se encuentra preservada, pero
cuando ésta se evalia mediante infusion intra-
venosa con aminodcidos y dopamina ésta se ve
disminuida comparada con individuos jévenes."
En otro estudio, al comparar adultos sanos de
tres diferentes grupos etarios se encontr6 que en
el grupo de mayor edad los niveles de actividad
de renina plasmatica no disminuian de manera
significativa y las concentraciones de ON no
aumentaban; el analisis histolégico mostr6 que
el nimero de glomérulos escleréticos, no asi el
volumen glomerular, se incrementaba con la
edad, mientras la luz de las arteriolas aferentes
disminuia de forma progresiva.'
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Las pruebas para determinar la reserva funcional
renal pueden ser herramientas Utiles a futuro
una vez que se avance en su estandarizacion y
se conozca el comportamiento de sus valores
en los diferentes escenarios, particularmente
en pacientes con valores de creatinina y TFG
normales, con disfuncién renal subclinicay, por
tanto, con mayor riesgo de padecer enfermedad
renal crénica. A la fecha en diferentes estudios
se ha demostrado menor respuesta e incluso una
respuesta renal abolida a la carga de proteinas
en diferentes grupos: pacientes con diferentes
grados de enfermedad renal crénica, posterior a
un episodio de lesion renal aguda, pacientes con
diagnéstico de diabetes mellitus, hipertension
arterial sistémica (particularmente en donadores
renales) y esclerosis sistémica.>'3

Asimismo, estas pruebas pueden ser Utiles para
pacientes con TFG disminuida, diferenciando
entre los casos en que esto esté asociado con
un fenémeno funcional, como es el caso de los
que llevan una dieta vegetariana,? de aquéllos en
los que la reserva renal esté alterada, indicando
cierto grado de dafio renal."

Otra drea de interés en el uso de las pruebas de
estrés renal es como parte de la evaluacién de
potenciales donadores renales, particularmente
aquéllos con factores de riesgo, identificando
previo al procedimiento a aquéllos con menor
ndmero de nefronas funcionales, traducido como
una reserva renal disminuida y, por tanto, en
mayor riesgo de padecer a mediano y largo plazo
proteinuria, hipertensién arterial y enfermedad
renal crénica.*™

La pérdida de la reserva funcional renal pu-
diera también ser (til para identificar de forma
temprana a pacientes vulnerables con mayor
riesgo de deterioro renal, que en la clinica se
hace evidente una vez que los pacientes son
sometidos a procedimientos como nefrectomia
o cirugia cardiovascular o, bien, situaciones de
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estrés fisiolégico, como el embarazo. Esto parti-
cularmente en pacientes con factores de riesgo:
adultos mayores o con enfermedades como lupus
eritematoso, diabetes, obesidad, hipertension,
cardiopatia, o los sometidos a administracién
continua de nefrotéxicos (quimioterapias, anti-
inflamatorios no esteroides, entre otros).'®

En pacientes con diabetes mellitus la posibilidad
de detectar en forma temprana la disminucién de
la filtracién glomerular a través de una reserva
funcional renal disminuida, partiendo del cono-
cimiento que en etapas iniciales los diabéticos
cursan con hiperfiltracion, permitiria implemen-
tar medidas preventivas encaminadas a detener
la progresion de dicho problema con mayor an-
ticipacion.'* Como se mencioné anteriormente,
otro grupo en el que se ha estudiado y planteado
la utilidad de esta prueba es en los pacientes que
sufrieron algln episodio de disfuncién renal, por
ejemplo por glomerulonefritis postestreptocdcica
y se recuperaron; con esta prueba se identifica a
los sujetos con recuperacion renal incompletayy,
por tanto, en mayor riesgo de evolucionar hacia
enfermedad renal crénica.’

A pesar de que en este articulo se insiste en la
reserva funcional renal que se enfoca en la TFG
y sus valores dindmicos en diversos contextos,
por ejemplo, con la carga proteica o de ami-
noacidos, vale la pena tener en cuenta que la
filtracion glomerular es solo una parte (aunque
importante) de las funciones que normalmente
realiza el rifion, sin dejar de lado la funcién
tubular, endocrinolégica, metabolismo mineral,
etc. Con estas otras funciones renales en mente,
las no estudiables por TFG, se han desarrollado
también otras pruebas de reserva funcional renal
que por cuestiones de enfoque de esta revision
solo se mencionaran: pruebas de estrés de trans-
portadores organicos de tibulo proximal (para el
estudio de la funcién tubular proximal) y estudios
de privacién prolongada de agua y relaciéon de
concentracién de urea en orina/plasma.?

CONCLUSIONES

La estimaciéon de la reserva funcional renal,
obtenida mediante una prueba de estrés, repre-
senta una prueba dindmica, probablemente mas
sensible en etapas tempranas que la TFG, para
identificar pérdida de la funcién renal. Parte
del inconveniente de esta prueba es la poca
experiencia en su aplicacion e interpretacion,
tanto en situaciones patoldgicas como fisiologicas
(crecimiento, envejecimiento, embarazo). Una de
sus mayores limitantes es que a la fecha no existe
estandarizacion universal para su realizacién ni
para determinar en quién debe realizarse. Por ello
es necesario generar nuevas publicaciones que
aporten datos y evidencia cientifica sélida de su
utilidad, con el objetivo de implementarla en cada
centro y potencialmente poder usarla como una
herramienta mas de valor para obtener informa-
cién acerca del riesgo, diagnostico y pronéstico
de los pacientes con enfermedad renal.
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