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Resumen El presente articulo tiene la finalidad de demostrar que la teoria de “selectividad por
cargas” del glomérulo -la cual ha constituido un principio basico en el campo de la nefrologia-,
€es un concepto erroneo, ya que diversos mecanismos diferentes a los planteados en esta teoria
se llevan a cabo, tales como la reabsorcion de albimina en el tibulo proximal. También se de-
muestra que, la pared capilar glomerular es permeable a la albimina. Esto se expuso mediante
el nuevo coeficiente de tamizaje glomerular para albimina, que se prueba mediante diversos
estudios. En el presente escrito se recopilan estas evidencias para probar la veracidad de la
nueva teoria de reabsorcion tubular de albimina.

A new theory on albumin glomerular filtration and its tubular reabsorption: disputing
the charge selectivity theory

Abstract The aim of this article is to demonstrate that the glomerular charge selectivity
theory, which has been the basic tenet in the field of nephrology, is an erroneous concept, given
that there are other mechanisms different from those proposed in that theory, such as albumin
reabsorption at the proximal tubule. That the glomerular capillary wall is permeable to albumin
through the novel glomerular sieving coefficient for albumin, an aspect that has been described
in different studies, is also shown. This evidence has been compiled in the present article to
demonstrate the veracity of the new theory of tubular reabsorption of albumin.
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Introduccion

Cuando se estudia la capacidad de filtracion glomerular, el
entendimiento comun hace concluir que dicha capacidad de
la pared capilar es otorgada por su habilidad de filtrar a las
moléculas, de acuerdo a su tamano y carga'®. Muchos estu-
dios han hecho conclusiones a favor de la teoria de “selecti-
vidad por cargas”, a partir de investigaciones que utilizaron
polisacaridos anionicos; sin embargo, estudios recientes han
demostrado que la repulsion eléctrica de algunos polisacari-
dos anidnicos por la pared capilar glomerular no es equiva-
lente, y por lo tanto, no explica la aparente baja selectividad
por la albumina’.

El presente articulo tratara de explicar la filtracion glo-
merular de albimina como un sistema mas complejo en el
que no existe la filtracion por cargas, demostrando que la
albimina pasa la pared capilar glomerular para después ser
tomada y procesada por células del tabulo proximal'37-1%;
esta teoria alin no termina por ser aceptada®. Esta es una
conjetura reciente que es en realidad una explicacion mas
eficaz a por qué cambios en la permeabilidad de la pared
capilar, resultan en cambios masivos en la excrecion de al-
bumina en rangos nefroticos.

El rol de la pared capilar glomerular en el
desarrollo de la albuminuria

Los procesos que llevan a la albuminuria son complejos e
involucran factores hemodinamicos, de absorcion tubular y
gradientes de difusion. Ahora, se describiran los factores re-
lacionados directamente a la pared capilar glomerular.

La pared capilar glomerular se compone de las células en-
doteliales, de la membrana basal y del epitelio visceral'21°,
Historicamente, se ha reconocido a la membrana basal
como la estructura con el rol mas importante en el proceso
de filtracion glomerular. Ahora, se sostiene que los podoci-
tos juegan un papel mas relevante en este proceso. Los
componentes principales de la membrana basal glomerular
son colageno tipo 1V, proteoglicanos y lamininas. Los proteo-
glicanos son moléculas heterogéneas compuestas de una
proteina que funciona como nlcleo, a la cual se unen las
cadenas laterales de glucosaminoglicanos que estan carga-
dos negativamente™. Esta es la base de la teoria de filtra-
cion por cargas.

Sin embargo, estudios en los que se usan ratones transgé-
nicos que carecen de las cadenas laterales del principal pro-
teoglicano, heparan sulfato, no desarrollan proteinuria’-*3;
demostrando que las cargas no son de mayor importancia en
la filtracion''. Uno de estos estudios en el que se removio
agrina, molécula de union a laminina, distroglicano y recep-
tores de integrina en los podocitos, por mutaciones en rato-
nes, demostré que con la pérdida de agrina se disipa el
heparan sulfato a nivel de la membrana basal glomerular, y
con este la carga de la membrana basal, pero en realidad no
mostrd efecto alguno en la filtraciéon glomerular'. Otro es-
tudio en el que de igual modo a través de mutaciones se lo-
gro la pérdida de cargas negativas en la membrana basal, no
se vio diferencia en la excrecion de la sustancia Ficoll® car-
gada negativamente, respecto a los ratones control'. Por
otra parte, en otro estudio en el que se muto a ratones para
que perdieran heparan sulfato, se concluyo que tras la

pérdida de este proteoglicano, no se encontrd proteina en
la orina como se esperaba, ni hubo manifestaciones de dis-
funcion renal aln después de 18 meses'".

Los podocitos juegan un importante rol en el desarrollo de
albuminuria y sindrome nefrético™. El borramiento de los
procesos podalicos es una caracteristica comin entre las en-
fermedades proteinlricas®'™. Se han hecho diversos estudios
que demuestran proteinuria severa en deficiencias genéti-
cas de ciertos componentes de los podocitos'®. Un estudio
demostro que ratas inyectadas con el aminonucleésido pu-
romicina, desarrollaron proteinuria masiva. Por medio de
microscopia electrénica, se descubrié que el glomérulo
mostraba pérdida de los procesos podalicos y que éstos ha-
bian sido reemplazados por citoplasma epitelial®.

Hallazgos actuales para el coeficiente de
tamizaje glomerular de la albumina

El coeficiente de tamizaje glomerular (GSC, glomerular sie-
ving coefficient) de la albumina, se refiere a la razén de
concentracion de albumina en el espacio de Bowman res-
pecto a la concentracion de la albumina en el plasma?. El
GSC es directamente proporcional a la concentracion de
cierta molécula en el espacio de Bowman, e inversamente
proporcional a la concentracion de esa misma molécula en
el plasma. Para un soluto que se filtra libremente, el GSC es
igual a uno, mientras que el GSC es igual a cero para un so-
luto que es completamente rechazado. El GSC total correspon-
de a la sumatoria de GSCs individuales para cada capa,
es decir, el GSC total corresponde a la suma de un GSC para el
endotelio, un GSC de la membrana basal y un GSC del epite-
lio'. Esto implica que un incremento en el GSC de la albu-
mina, y por lo tanto, de la albuminuria, podria ser resultado
de un cambio en el GSC de la membrana basal, del GSC del
endotelio o del GSC del epitelio.

Diversos estudios con micropuntura renal han sugerido
que el GSC para la albumina es de 0.0006". La selectividad
por tamano de moléculas inertes de dimension similar a la
albimina, les otorga a éstas un GSC entre 0.01-0.118. Se
cree que la gran diferencia entre estas moléculas con la al-
bumina en el GSC, es explicada por la “selectividad por car-
gas”.

En distintas investigaciones se ha estudiado la interaccion
de la albumina con glucosaminoglicanos, utilizando un mé-
todo de microscopia de 2 fotones. Estos estudios concluye-
ron que las interacciones electrostaticas repulsivas y las
bases de la “selectividad por cargas”, no existen bajo condi-
ciones fisiologicas'®. Esto ha sido confirmado por estudios
similares con polisacaridos cargados negativamente que, de
nuevo, no mostraron “selectividad por cargas”'®. Otro estu-
dio con dextran sulfato, cargado negativamente, demostro
que este es desulfatado durante su filtracion por un meca-
nismo celular y que esta desulfatacion era la responsable de
las diferencias en el tamizaje del dextran sulfato compara-
do con el dextran no cargado, lo que daba resultados erro-
neos en estudios previos. Sin embargo, se siguen realizando
estudios que concluyen a favor de la teoria de la “selectivi-
dad por cargas”, y que afirman que los métodos utilizados
en algunos estudios previos son los adecuados?®?',

Un importante estudio realizado por Russo, Comper (los 2
principales exponentes de las teorias aqui presentadas) y
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demas colaboradores en el 2007, establecio los nuevos para-
metros para describir el proceso de filtracion glomerular.
El mas importante de los hallazgos de dicho estudio es que, el
coeficiente de tamizaje glomerular para albimina marcada
medida en ratas no proteindricas es de 0.034, lo cual repre-
senta un valor mucho mas grande que los reportados an-
teriormente. En el estudio de Russo y Comper et al. se
plantearon otras importantes explicaciones, que seran reto-
madas mas adelante en el presente trabajo.

El hallazgo en el estudio de Russo y Comper et al. de que
el GSC es de 0.034 es de vital importancia, porque significa
que aunque la pared capilar glomerular es una gran barrera
para la albumina, esa barrera no es impermeable a ésta®.
Esto corresponde con previas observaciones las cuales indi-
can que cuando se detiene el flujo sanguineo glomerular, es
posible observar albimina en la luz tubular en minutos?, ya
que la funcion de la barrera glomerular depende del mante-
nimiento de un flujo de sangre normal?. Esto no pasaria, si
el coeficiente de GSC para la albUmina fuera de 0.00068.

Un articulo publicado recientemente logré hacer criticas
objetivas a los primeros estudios realizados con el método
de micropuntura renal, y al mas reciente con microscopia de 2
fotones?. El primer método resulto poco confiable, porque
era facil subestimar la concentracion de albumina. El méto-
do de microscopia de 2 fotones resulté mas confiable. Este
estudio concluyé que en efecto, el GSC de la albimina es
superior al establecido con el método de micropuntura re-
nal y estaba en derredor del resultado obtenido por Russo y
Comper et al. con el método de microscopia de 2 fotones?.

Reabsorcion de la albumina a nivel tubular

El flujo de salida urinario para una sustancia depende basi-
camente de 3 factores descritos en la siguiente ecuacion®:

Flujo de salida urinario para la albUmina = filtracion + se-
crecion - reabsorcion.

Es logico que si en condiciones normales no hay albuminu-
ria, el lado derecho de la ecuacion debe sumar cero. Dicho
de otro modo, si previamente se sostuvo que la albimina se
esta filtrando por la pared capilar glomerular y no se secre-
ta, el valor para la filtracion mas la secrecion es superior a
cero, por lo que es ldgico que la reabsorcion esta jugando
un papel importante para regresar la ecuacion a cero albu-
mina urinaria.

En el estudio realizado por Russo y Comper et al., se esta-
blece que la albumina filtrada debe ser reabsorbida de nue-
vo al flujo sanguineo y que parece ser que esto es a través
de una recuperacion llevada a cabo por las células del tubu-
lo proximal. Esto fue establecido primordialmente por el
hecho de que in vivo y en el rifdn aislado, el clearance de la
albumina permanece fraccional’. Un estudio con inmuno-
oro demostro que, las ratas a las que se les inducia diabetes
tenian una menor reabsorcion de albimina en el segmento
S1 del tubulo proximal, por los endosomas y lisosomas, lo
cual llevaba a la albuminuria en etapas tempranas de la dia-
betes?.

En el mismo estudio de Russo y Comper et al., se presento
evidencia de que existe una via de recuperacion para la al-
bumina en las células del tubulo proximal. Se observaron
vesiculas citoplasmaticas con grandes cantidades de
albUmina, las cuales se fusionaban a la membrana plasmatica

basolateral, resultando en la liberacion de albumina hacia
el capilar peritubular’. Otros estudios han demostrado que
la albumina es degradada durante su paso renal, probable-
mente por las células del tibulo®. Esto se correlaciona con
la observacion por el método de microscopia de 2 fotones
de la presencia de estructuras cargadas de albUmina, y que
se extienden desde la parte apical hasta la basolateral de
las células del tubulo proximal.

Un estudio que favorece estas afirmaciones ha demostra-
do que, la albimina filtrada es devuelta al flujo sanguineo a
través de una via de alta capacidad que transporta albumi-
na%. Esta via ha sido identificada bajo condiciones fisiologi-
cas in vivo y en el rifiidn aislado perfundido. Esta via es
inhibida en el rindn no filtrante, es decir, cuyo flujo glome-
rular es detenido. Este mismo estudio concluy6 que, la ma-
yoria de los estados albuminuricos son una consecuencia del
mal funcionamiento de esta via%.

Otro estudio que utilizé albumina radio-yodada, lo cual
seria una desventaja respecto a otros estudios, encontrd
que existen grandes cantidades de fragmentos de albumina
en la orina, de la cual el 98% esta en una forma altamente
degradada y 2% se encuentra intacta?’. Sin embargo, una
alternativa mas reciente sugiere que, y de acuerdo a un GSC
de 0.034, la mayoria de la albimina es tomada por esta
via de recaptura mediada por células HK-2 del tubulo proxi-
mal, y devuelta al flujo sanguineo intacta en su mayoria”- 1326
en derredor de 95%. El otro 5% esta destinado a la degrada-
cion lisosomal y a la posterior excrecion urinaria, lo que
coincide cuantitativamente con otros estudios'®2.

Una de las caracteristicas de los estados nefroticos es que
los cambios en la albuminuria son muy grandes, en compa-
racion con otras moléculas del mismo tamano que la albu-
mina®"’,

La ausencia de cambio en la filtracion de estas molécu-
las distintas de la albimina, sugiere que el incremento
en la excrecion de albumina no es un problema de per-
meabilidad de la pared capilar glomerular, ni un proble-
ma de difusion. Esta excrecion de albumina en el estado
nefrotico esta asociada a la inhibicidn parcial de las vias
de recaptura y degradacion, dando como resultado un
incremento neto en la razén de excrecién de albimina
intacta®?.

Conclusion

Ambas teorias planteadas pueden originar confusion, debido
a la gran diferencia entre lo que refiere Haraldsson en su
articulo sobre filtracion glomerular y la nueva teoria que se
esta planteando ahora. El principio basico de “selectividad
por cargas” fue un concepto muy importante en el campo
de la nefrologia, pero estudios fisico-quimicos y de clearan-
ce renal recientes, demuestran que tal cosa no existe. En-
tonces queda por demostrar que un glomérulo normal filtra
niveles nefroticos de albumina, y que si ésta no es reabsor-
bida, resultara en excrecion de albimina de rangos nefroti-
cost.

Por lo tanto, es de vital importancia que el tibulo no se
someta a procesos nocivos, ya que para que se presente al-
buminuria tiene que haber un dafo en las funciones del tu-
bulo, que evitaria que este lleve a cabo su proceso normal
de reabsorcion de albUimina.
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Sin embargo, se necesitan mas investigaciones y estudios
para que esta teoria planteada a lo largo de este documento
sea aceptada universalmente, y reemplace a lo que ha sido
un principio fundamental en la nefrologia la teoria de la
“selectividad por cargas”.
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