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El sindrome clinico de uremia afecta a todos los siste-
mas del organismo y refleja una amplia variedad de al-
teraciones bioquimicas, siendo una de sus principales ca-
racteristicas la retencion de «toxinas» o productos finales
o intermedios del metabolismo. La mejoria de muchos
de los signos clinicos, una vez instituido un adecuado tra-
tamiento con dialisis, paralelo a la disminucion de la con-
centracion de los metabolitos retenidos en sangre, es
una prueba de la importancia de estas toxinas en la pa-
togenia del sindrome urémico’.

Numerosas sustancias han sido sugeridas como pre-
suntas «toxinas» urémicas™ % sin embargo, aiin no se ha
identificado una sustancia como «la responsable» ni se
conoce el mecanismo exacto por el cual las toxinas uré-
micas producen los distintos trastornos organicos. En
este sentido se ha especulado que alteraciones en el
transporte i6nico celular fueran responsables de algunos
trastornos que se observan en fa insuficiencia renal.

Apoya esta hipotesis el hallazgo de una reduccién en
la actividad de la <bomba de sodio» en presencia de in-
suficiencia renal en diversos tejidos como eritrocitos y cé-
lulas cerebrales. Ademas, en otras entidades que pueden
asociarse a la uremia, como la hipertension arterial esen-
cial, se han descrito alteraciones en el transporte i6nico
en eritrocitos *.

El eritrocito ha sido el modelo celular mas ampliamen-
te utilizado para estudiar el transporte i6nico, dado su fa-
cil acceso y manipulacion y a que posee sistemas de
transporte i6nico similares a los que existen en las de-
mas células del organismo®.

Sistemas de transporte i6nico

Gran parte de la energia producida en el organismo
es utilizada para establecer en el interior de las células
una alta concentracion de K* y una baja concentracion
de Na*, en oposicion a la concentracion de estos iones
en el liquido extracelular. El gradiente transcelular de so-
dio y potasio esta determinado directa o indirectamente
por los siguientes sistemas de transporte:

1. Transporte activo: bomba de Na* y K*.
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2. Disipadores: permeabilidad pasiva de la mem-
brana.

3. Transportes pasivos: o reguladores, el cotransporte
y el contratransporte.

Bomba de Na*

Estan en primer lugar los sistemas de transporte acti-
vo o «creadores» de gradiente. Este transporte activo
creador de gradiente es realizado por la <bomba de so-
dio», formada por la enzima Na*, K* ATPasa dependiente
de Mg*™.

Esta enzima acopla la hidrolisis del ATP a la transloca-
cién de dos iones K* extracelulares por tres Na* intrace-
lulares’, produciendo un flujo catiénico neto de salida
que va a determinar un gradiente no sélo quimico, sino
también eléctrico, vital para las funciones celulares®. La
enzima purificada contiene al menos dos polipéptidos,
las subunidades alfa y beta, y un fosfolipido. La subuni-
dad alfa de gran tamario (95.000 daltons) contiene el si-
tio activo para la hidrolisis del ATP y, ademas, el sitio de
union altamente especifico para los glucosidos digitali-
cos, sustancias farmacolégicas que estarian ausentes en
los organismos animales. La presencia tanto en animales
como en el hombre de moléculas con actividad ouabai-
na ha hecho especular que podrian intervenir en la re-
gulacion de la actividad de la bomba de Na*. De Warde-
ner y McGregor? han sugerido que la hormona natriuré-
tica podria ser una sustancia de este tipo.

Sistemas de transportes secundarios

Los sistemas «disipadores» del gradiente son los flujos
ibnicos pasivos. No es bien conocido el proceso fisico
que permite la permeabilidad pasiva a través de la bica-
pa lipidica de las membranas celulares.

Los mecanismos calificados como «reguladores» del
gradiente son: el cotransporte Cl/Na*/K* y el contratrans-
porte Na*/Na*, Na*/H %' El gradiente de Na* transmem-
branoso establecido por la bomba de sodio representa
una fuente de energia electroquimica que permite la exis-
tencia de transportes pasivos o «activos secundarios» 3.
De esta forma la energia metabolica generada por la
bomba de Na* es almacenada en forma de un gradiente
de concentracion de sodio (similar a una bateria) y utili-
zada en el transporte de otros solutos. Se trata de siste-
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mas de transporte donde el movimiento de un soluto
contra un gradiente electroquimico potencia el movi-
miento de otro soluto a favor de dicho gradiente. Se han
reconocido sistemas de transporte secundarios «acopla-
dos» en la misma direccion que el movimiento del so-
dio (cotransporte) y en direccion opuesta (contratrans-
porte). Estan constituidos por proteinas transportadoras
localizadas en las membranas celulares . Algunos ejem-
plos de cotransporte incluyen: Na*/glucosa y Na'/
aminoacidos; solutos contratransportados: Na'/H;
Na*/calcio™. '

El sistema de cotransporte que intercambia Na* por
K*/Cl= interviene en la regulacion del volumen celular y
es inhibido especificamente por los diuréticos de asa, fu-
rosemida, bumetanida™ '3 ™.

El contratransporte que intercambia Na* por Na* o Na*
por H* interviene en la regulacion del pH celular y es in-
hibido especificamente por el diurético amiloride .

lones intracelulares en la uremia

En 1964, Welt, Sachs y McManus'® describieron una
disminucion de la actividad de la Na*, K* ATPasa y un au-
mento en la concentracion de Na* en eritrocitos de pa-
cientes con insuficiencia renal cronica. Desde este traba-
jo pionero, numerosos investigadores han publicado al-
teraciones similares en eritrocitos ™ '® y en otros tejidos,
como leucocitos'®, misculo esquelético®, intestino?' y
cerebro?,

Dado que en la uremia la permeabilidad pasiva de la
membrana al Na* esta conservada, una disminucion de
la actividad de la Na*, K* ATPasa promoveria un aumen-
to-en la concentracion intracelular de-Na*17.18.23,

La existencia de amplia variacion interindividual en la
concentracién intracelular de Na*, asi como diferencias
genéticas y la existencia de estas alteraciones en otras en-
tidades, como la hipertension arterial esencial®, han he-
cho especular que esta alteracion no sea una consecuen-
cia especifica de la uremia. Sin embargo, la relacién cau-
sa-efecto entre la uremia y la elevacion del Na* intrace-
lular esta bien establecida desde que hay pruebas de que
un tratamiento adecuado de didlisis corrige el incremen-
to del Na* intracelular. Esto ha sido demostrado en leu-
cocitos?* y misculo esquelético® y en eritrocitos®.

Cheng y cols. ™ han puesto de manifiesto la heteroge-
neidad de los pacientes urémicos al clasificarlos de acuer-
do con la concentracion de Na* eritrocitario. Estos auto-
res los dlasificaron en: 1) insuficiencia renal crénica con
una concentracion de Na* intracelular normal, y 2} insu-
ficiencia renal crénica con alta concentracion de Na* in-
tracelular. Resultados similares han sido hallados por
otros investigadores®. Ademas, estos autores hallaron
una correlacion significativa- entre la concentracion del
Na* eritrocitario, los niveles de creatinina plasmatica vy el
tiempo de evolucion de la uremia. De tal manera que
los pacientes urémicos con mayor tiempo de evolucién
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presentaron un incremento tanto del Na* eritrocitario
como de la creatinina plasmatica.

Es interesante destacar que el andlisis de los resulta-
dos de diversos investigadores muestra que la creatinina
plasmatica es menor en los pacientes de los autores que
no han hallado un incremento en la concentracion de
Na* intracelular? % comparada con los pacientes de los
autores que han publicado un alto contenido de Na*
intracelular?” 8. :

En la uremia, ademas, se han descrito otras alteracio-

‘nes ionicas, como-un incremento del agua y una dismi-

nucion en la concentracion de K* en los leucocitos y en
células del muasculo esquelético. Recientemente, Barton
y cols. han sefialado un incremento del Ca*™ eritrocitario
en los pacientes urémicos?.

Transporte celular de Na* y K*

En eritrocitos de pacientes urémicos se han descrito
alteraciones en la actividad de la bomba de Na* aun an-
tes ‘de requerir tratamiento con didlisis* 2. Estas altera-
ciones han sido atribuidas a la retencion de metabolitos
toxicos. Entre ellas cabe citar una deficiencia en carniti-
na, un transportador natural de los 4cidos grasos del ci-
toplasma a la mitocondria para la beta-oxidacion®®. En
efecto, en un estudio reciente la administracion de L-car-
nitina aumento la actividad de la bomba de Na* en eri-
trocitos de pacientes sometidos a hemodialisis, sin indu-
cir cambios en la concentracion intracelular de Na*3'.

Si bien a(n no es bien conocida la importancia del
metabolismo de K* en el transporte ionico, existen evi-
dencias de que la deplecion de K* en células musculares
animales disminuye la actividad de la bomba de Na* y au-
menta su concentracién de Na*32. El *K total intercam-
biable y el muscular esta disminuido en los pacientes uré-
micos, corrigiendose después de seis 0 doce semanas
en dialisis .

En la uremia, ademas, existen alteraciones en el me-
tabolismo de los aminoacidos, con sintesis defectuosa
de proteinas® que podrian alterar el transporte del Na* .

La mejoria de la actividad de la bomba de Na* en eri-
trocitos urémicos después del trasplante renal ha sido in-
terpretada como una prueba en favor de la eliminacion
de toxinas urémicas®. Sin embargo, los pacientes con
trasplante renal reciben glucocorticoides como preven-
cién de rechazo, y dado que estas sustancias aumentan
la actividad de la bomba de Na*¥, Kaji y Khan'” han su-
gerido que la mejoria de la actividad de la Na*, K* ATPa-
sa podria ser un efecto de los glucocorticoides mas que
un efecto del trasplante renal. En efecto, existen eviden-
cias de que los glucocorticoides inducen en eritrocitos.

- un incremento del nimero de unidades de la Na*, K* AT-

Pasa por célula?. Este incremento del nimero de unida-
des enzimaticas produce una disminucién del conteni-
do de Na' y el aumento de los niveles de K* intra-
eritrocitario. Liddle® ha sugerido que los glucocorticoi-
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des actian sobre la etapa de transcripcion o postrans-
cripcion de un gen represor, permitiendo la transloca-
cion del RNAy la sintesis de proteinas en el nicleo. Dado
que los eritrocitos maduros circulantes son anucleados y
no sintetizan proteinas ni RNAy que la incubacion de eri-
“trocitos con metilprednisolona no induce cambios, es ra-
zonable concluir que el efecto esteroideo se produce en
la etapa de eritropoyesis®. :

Recientemente se ha senalado que la mejoria de la
uremia inducida por el trasplante seria capaz de corregir
el defecto del transporte ionico en eritrocitos. Ademas,
los glucocorticoides producen un incremento en la acti-
vidad de [a bomba de Na*, una disminuci6n en la con-
centracion de Na* intracelular y la inhibicion en los sis-
temas de transportes pasivos (cotransporte, contratrans-
porte y permeabilidad pasiva). Estos efectos perduran
cierto tiempo después de suspender la prednisona y son
indetectables a los noventa dias*.

Actividad enzimatica de la Na*, K* ATPasa

La actividad enzimatica de la Na*, K*' ATPasa es usual-
mente estudiada mediante el método de Fiske-Subba-
row# o con ligeras variantes*'. Se basa en la liberacion
de fosfato o en cambios en la concentracion de NADH.
La reaccion se realiza en un medio con concentraciones
de maxima activaciéon de Na*, K* y ATP. El estudio puede
realizarse sobre enzima purificada comercial o sobre
membranas celulares. Esto implica que el estudio no
puede realizarse a concentracion fisiologica de los sus-
tratos (Na*, K*), resultando imposible realizar cambios de
la concentracion de sustratos en un solo lado de la mem-
brana. Otro factor que dificulta su correcta interpretacion
es el hecho de que las preparaciones celulares reciben
varios lavados, lo que podria determinar la pérdida de
los hipotéticos factores plasmaticos inhibidores. -

La actividad de la Na*, K* ATPasa esta disminuida en
eritrocitos de pacientes urémicos'® 42, Otros investigado-
res han comunicado resultados similares en masculo car-
diaco®*#, intestino?' y cerebro* de animales urémicos.
Kramery cols.?* han descrito un incremento de la Km (afi-

nidad) por el ATP en eritrocitos urémicos. En este senti-

do existen evidencias de que la didlisis incrementa la afi-
nidad de la Na*, K* ATPasa por el K*, lo que sugiere que
al menos uno de los factores implicados en la afectacion
de la Na*, K* ATPasa en la uremia es una disminucién en
la afinidad de la enzima por sus sustratos?.

Influencia hormonal

Diversas hormonas modulan la actividad de la Na*, K*
ATPasa en sujetos normales. La insulina incrementa la ac-
tividad de la Na*, K* ATPasa en diversos tejidos, posible-
mente aumentando la concentracion de Na* por medio
del contratransporte y elevando la afinidad de la enzima
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por el Na* intracelular®. Las hormonas tiroideas también
aumentan la actividad de la enzima posiblemente esti-
mulando la sintesis de nuevas unidades enzimaticas*.

Las catecolaminas incrementan la actividad de la Na’,
K* ATPasa posiblemente por medio del AMP-ciclico y ac-
tivacion de proteinas kinasas32. La hormona paratiroidea
no parece tener influencia directa sobre la bomba de
Na*, pero alteraciones del Ca™ intracelular pueden se-
cundariamente modular su actividad¥. Aunque el pépti-
do natriurético auricular no modifica directamente la ac-
tividad de la bomba de Na**, el dramético efecto natriu-
rético que produce podria secundariamente modular su
actividadv.

En la uremia se han descrito anormalidades en la con-
centracion de estas hormonas. A pesar de la presencia
de altos niveles de insulina inmunorreactiva, la uremia es
una causa conocida de resistencia a esta hormona. Aun-
que en los pacientes urémicos con K* sérico normal el
efecto de la insulina en la translocacion de iones K* des-
de el liquido extracelular se halla conservado*, existen
pruebas de una resistencia al efecto hipopotasémico de

. la insulina en pacientes urémicos en presencia de hiper-

potasemia®. En este sentido no esta bien establecido si
la activacion de la bomba de Na* por la insulina esta con-
servada en la uremia. Dadas las frecuentes alteraciones
de las hormonas tiroideas, paratiroides y de las cateco-
laminas en la uremia®', es necesaria una mayor informa-
cion para evaluar sus posibles implicaciones sobre la ac-
tividad de la Na*, K* ATPasa.

Inhibidores: vanadato

El vanadato existe en bajas concentraciones en el plas-
ma de sujetos normales. Inhibe la Na*, K* ATPasa en el
rifon y otros tejidos y produce una importante natriure-
sis, de donde se ha especulado que sea un modulador
natural de la bomba de Na*52 En la uremia se ha halla-
do incremento en los niveles de vanadato® y se ha su-
gerido que los altos niveles de vanadato estarian impli-
cados en la afectacion de la bomba de Na*. En efecto,
el transporte de K* mediado por la Na*, K* ATPasa dismi-.
nuye al aumentar la concentraciéon de este ion; por lo
tanto, la actividad de la bomba de Na* mejora al dismi-
nuir el K* del medio. Dado que la inhibicién producida
por el vanadato se incrementa al aumentar el K* y dismi-
nuir el Na* externo®, es posible que la acumulacion de
vanadato esté implicada en la inhibicion de la bomba de
Na* presente en la uremia?.

Factor(es) endbgeno(s) similar(es)
a la digoxina (FESD)

Diversas observaciones han sugerido que en la afec-
tacion de la bomba de Na* en la uremia, mas importan-
te que los metabolitos téxicos seria la elaboracién de una



sustancia humoral, hormona natriurética, producida ante
aumentos del volumen extracelufar®. Esta hipotesis esta
avalada por la evidencia de que la ultrafiltracién produ-
cida por la didlisis incrementa la actividad de la bomba
de Na** 2 Este incremento en la actividad de la bomba
de Na* se ha correlacionado con la disminucion aguda
del volumen extracelular producida por la dialisis > .
Asimismo la prevencion de la disminucion del volumen
extracelular inducida por la didlisis mediante la infusion
de soluciones salinas evita la activacion de la bomba de
Na* con la dialisis®.

En este sentido, la influencia del plasma urémico so-
bre la actividad de la bomba de Na* en eritrocitos de su-
jetos normales ha sido utilizada como una prueba a fa-
vor de la extraccion de un factor circulante inhibidor de
la bomba de Na*. Kramer y cols.? han senalado la dis-
minucion de la actividad de la bomba de Na* en eritro-
citos de sujetos normales después de su incubacion con
plasma urémico. Sin embargo, estos resultados no han
sido confirmados por otros investigadores™®,

Existe considerable evidencia de que la expansion del
volumen extracelular promueva la secrecion de un factor
endo6geno similar a la digoxina (FESD)®. Este factor, con
capacidad de inhibir la bomba de Na* en diversos teji-
dos, podria ser andlogo a la hormona natriurética postu-
lada por Bricker y cols.5” en la modulacion de la excre-
cion de Na* por el riidn. Sustancia sobre la cual De War-
dener, McGregor*® y Blaustein® han hipotetizado tenga
implicaciones en la patogénesis de la hipertension arte-
rial esencial. La existencia de receptores altamente espe-
cificos para los glucésidos digitalicos en las membranas
celulares es una prueba a favor de que el plasma normal
contiene sustancias con capacidad de inhibir la Na*, K*
ATPasa®. :

'La existencia de un FESD ha sido descrita en diversas
situaciones: recién nacidos®, tércer trimestre del emba-
razo®, insuficiencia renal cronica?* 626 y en enfermeda-
des hepaticas®. Ademas, se ha detectado una actividad

lasmatica con capacidad de inhibir la Na*, K* ATPasa en
a orina de sujetos normales®, en la hipertension arterial
esencial® y en la acromegalia®.

Siguiendo a Buckalew®, actualmente se considera la
existencia de dos tipos distintos de factores u hormonas
natriuréticas. Primero, el descubierto por De-Bold®, hoy
bien caracterizado el péptido natriurético atrial, que no
afecta la actividad de la bomba-de Na** y produce una
respuesta natriurética rapida, en unos cinco minutos, y
cuya accion dura aproximadamente treinta minutos. Se-
gundo, dos sustancias cuya estructura quimica ain no se
conoce, que poseen reaccion cruzada con la digoxina en
el radioinmunoensayo e inhibirian la Na*, K* ATPasa. Una
de ellas, de bajo peso molecular, produciria una respues-
ta natriurética en sesenta minutos, y la otra, de alto peso
molecular, produciria una respuesta natriurética lenta en
unas tres horas.

Muchos investigadores han estudiado mediante ra-
dioinmunoanalisis al FESD para investigar los niveles de

Na*, Kt ATPasa

un posible inhibidor de la bomba de Na*. Estos datos se
basan en la premisa de que la sustancia que se une a un
receptor endégeno especifico debe también unirse a un
anticuerpo contra dicha sustancia. Sin embargo, esta pre-
suncion puede no ser universalmente valida. En efecto,
Yamada y cols.” han comunicado la disociacion entre el
FESD y la capacidad para inhibir la Na*, K* ATPasa en sue-
ro de rata después de una expansion del volumen extra-
celular. En este sentido, Kelly y cols.” han identificado
cuatro fracciones del plasma Kumano que reaccionan es-
pecificamente contra anticuerpos antidigoxina. Tres de
estas fracciones estan asociadas a la capacidad de inhi-
bir la Na*, K* ATPasa, pero una de ellas no.

Law y Valdés’ han propuesto recientemente tres cri-
terios empiricos para definir la capacidad necesaria que
debe tener un compuesto end(’)Feno para ser conside-
rado un FESD. Estos criterios incluyen intensidad inmu-
norreactiva para existir en concentraciones fisiologicas,
asi como caracteristicas bioquimicas y propiedades de
unirse a las proteinas caracteristicas de estos compues-
tos. Recientes estudios han identificado diversas sustan-
cias que pueden actuar como FESD: acidos grasos no sa-
turados (AGNS), fosfolipidos, hidrocortisona y sulfato de
dihidroepiandrosterona. En efecto, se ha sugerido que
los AGNS regulan la actividad de la bomba de Na* en leu-
cocitos”. En este sentido, Kelly y cols. han sefialado que
cambios en los AGNS en la membrana eritrocitaria pue-
den modular la actividad de la bomba de Na* en eritro-
citos de pacientes urémicos?.

Estas investigaciones sugieren la existencia de al me-
nos mas de una sustancia que puede ser identificada
como FESD. En recientes investigaciones, el FESD no se
ha correlacionado con la actividad de la bomba de Na*
eritrocitaria ni con los cambios del volumen extracelular
en pacientes en dialisis?. Es posible que distintas frac-
ciones del FESD o sustancias distintas al FESD modulen
la actividad de la bomba de Na'.

Hasta que no sea aislado un factor endégeno inhibi-
dor de la Na*, K* ATPasa debemos ser muy cautos al in-
tentar interpretar el papel fisiologico del {los) FESD.

Importancia del namero de unidades enzimaticas

Mediante la utilizacion de un ligando especifico ra-
diactivo (ouabaina tritiada) es posible estudiar el nimero
de unidades por célula de la Na*, K* ATPasa. Ademas, se
puede correlacionar la ocupacion fraccional de la oua-
baina marcada con el porcentaje de inhibicion del eflujo
ibnico (Na* o K) tanto en sujetos sanos como en pacien-
tes urémicos ™.

En sujetos normales existe una correlacién inversa en-
tre el nimero de unidades de la Na*, K* ATPasa y la con-
centracion de Na* intracelular, sugiriendo que el nimero
de unidades enzimaticas es un factor determinante en la
concentracion intracelular de Na**. Existen pruebas de
que en la uremia esta correlaciéon se mantiene. En efec-
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to, Cheng y cols."® han demostrado que en los pacien-
tes urémicos con una concentracion normal de Na* in-
tracelular existe un nimero de unidades enzimaticas si-
milar a la de los sujetos control, mientras que los pacien-
tes urémicos con una concentracion de Na™ intracelular
alta muestran una reduccion significativa del nimero de
unidades de la enzima.

Basados en estas observaciones, Cheng y cols.™®'* han
propuesto que la disminucion del nimero de unidades
enzimaticas por célula es el evento inicial que reduce el
eflujo de Na*. Dado que la permeabilidad pasiva es nor-
mal en la uremia, el Na* se acumula dentro de las célu-
las. De esta forma el Na* intracelular aumenta progresi-
vamente, determinando un incremento del eflujo de Na*
desde un valor subnormal hasta un valor préximo a la
normalidad, a expensas de una activacion cinética de la
Na*, K* ATPasa. El Na* intracelular aumenta hasta que el
eflujo de Na* se eleva lo suficiente para compensar la per-
meabilidad pasiva de la membrana al Na*. En este nue-
vo estado, tanto el influjo de K* como el eflujo de Na*
son normales, a expensas de una elevada concentracion
de Na* intracelular. Estos autores sugieren que la con-
centracion de Na* eritrocitaria podria reflejar lo adecua-
do de la dialisis.

Sin embargo, el mecanismo intimo de la alteracion de
la Na*, K* ATPasa es controvertido, dado que lzumo y
cols. % no han detectado alteraciones en el nimero de
unidades enzimaticas en eritrocitos de pacientes urémi-
cos. Recientemente se han aportado pruebas que apo-
yan la hipotesis de Cheng y cols. sobre la importancia
del nimero de unidades enzimaticas. En efecto, en un
estudio reciente? en pacientes urémicos éstos han sido
clasificados, segn la actividad de la bomba de Na* eri-
trocitaria, en: 1) pacientes con disminucion de la activi-
dad de la bomba de Na* y normal concentracion intra-
celular de Na*, y 2) pacientes con normal actividad de la
bomba de Na* e incremento en la concentracion intra-
celular de Na*. Dado que la actividad de la Na, K* AT-
Pasa es estimulada por el Na* intracelular, es razonable
especular que ante la disminucion en las células de uni-
dades enzimaticas la actividad de la bomba de Na* sea
normal en presencia de una alta concentracion de Na*
intracelular (activacion cinética). Mientras que la actividad
de la bomba de Na* esta disminuida en los pacientes
que presentan una normal concentracion intracelular de
Na".

La alteracion de la Na*, K* ATPasa,
ies intrinseca o extrinseca?

Existe controversia entre los distintos investigadores
sobre si la causa de la inhibicion de la Na*, K* ATPasa es
intrinseca e implica alteraciones en las proteinas de las
membranas celulares o si es secundaria a factores circu-
lantes en el plasma urémico. El hallazgo de un menor nd-
mero de unidades enzimaticas en diversos tejidos de su-
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jetos urémicos y su lenta correccion en eritrocitos ' y
leucocitos”, asi como la persistencia de la alteracion en
la bomba de Na* en membranas sinapticas cerebrales de
ratas semanas después de la mejoria de la uremia’, son
datos a favor de que el defecto sea intrinseco de la mem-
brana. Por otra parte, la evidencia de que la dialisis co-
rrige el defecto del transporte de la bomba de Na*# %,
asi como la inhibicion aguda tanto del eflujo de Na* me-
diado por la bomba de Na*? como de la actividad de la
enzima Na*, K* ATPasa”” producida por el plasma urémi-
co, sugieren la existencia de un factor circulante.

Siguiendo a Kaji y Khan'®, existen evidencias de que
el defecto del transporte i6nico en la uremia tiene mas
de un factor etiologico. Asi, pacientes con uremia severa
pueden presentar un defecto en la sintesis de nuevas uni-
dades enzimaticas y tener, ademas, una alteracion intrin-
seca de la membrana. Mientras, otros pacientes urémi- -
cos desarrollarian una inhibicion aguda del transporte
mediado por la bomba de Na* secundario a la presencia
en el plasma de factores inhibidores de la Na*, K* ATPa-
sa. El hallazgo de un incremento en los niveles de aci-
dos grasos no esterificados en eritrocitos de pacientes
urémicos sugiere la posibilidad de que las anormalida-
des en la bomba de Na* estén en relacién con cambios
en los lipidos estructurales de la membrana celular, los
cuales impedirian los cambios conformacionales de la
enzima durante el ciclo de transporte’. Diez y cols.” su-
gieren que se deben tener en cuenta anomalias bioqui-
micas en la membrana eritrocitaria para interpretar exac-
tamente los mecanismos involucrados en la alteracion
del transporte presente en la uremia.

Sistemas de transportes secundarios en la uremia
/

Duhm y Gobel” han sugerido que el sistema de co-
transporte participa en la homeostasis del K* plasmatico.
Ellos demostraron una correlacion inversa entre la con-
centracién de K* extracelular y la actividad del co-
transporte.

En los pacientes urémicos se ha descrito una inhibi-
cion del sistema de cotransporte que se corrige con la
dialisis 2. En este sentido, Quarello y cols.* han pro-
puesto que el aumento de la activida(r del cotransporte
después de la hemodidlisis es debido a la reduccion en
la concentracion plasmatica de un factor endogeno simi-
lar a la furosemida. Corry y cols. % han sugerido que, dada
la similitud del sistema de cotransporte del sistema tu-
bular renal con el de otras células, una reduccion en este
sistema de transporte explicaria la natriuresis que fre-
cuentemente se observa en las etapas avanzadas de la in-
suficiencia renal cronica. '

Woods y cols. ® han descrito una disminucion en la ac-
tividad del sistema de contratransporte en pacientes uré-
micos. Han sugerido la existencia de un factor endége-
no circulante responsable de la activacion de dicho sis-
tema. Sin embargo, otros investigadores no han obser-



vado alteraciones en el sistema de contratransporte en
los pacientes urémicos %,

Hipertension arterial

En los ltimos afos han sido descubiertos subgrupos
de pacientes con hipertension arterial esencial con dis-
tintas alteraciones en los sistemas de transporte i6nico
eritrocitarios®: 1) inhibicién en la actividad del sistema
de cotransporte; 2) un incremento en la actividad del
contratransporte; 3) incremento de la permeabilidad pa-
siva al Na*; 4) inhibicién de la bomba de Na.

Es importante destacar que estos hallazges son espe-
cificos de la hipertension arterial esencial. En este senti-
do, recientes investigaciones han sefnalado que los siste-
mas de transporte de Na" eritrocitarios y el FESD no pa-
recen ser marcadores de la hipertension arterial secun-
daria a insuficiencia renal crénica? 81,

Implicaciones de la alteraciébn de la Na*, K* ATPasa

La importancia de la bomba de Na* en el manteni-
miento de las funciones vitales sugiere que su alteracion
puede conducir a consecuencias graves. La disminucion
del potencial de membrana altera la excitacion y la con-
duccion en nervios y misculos 82, Se han implicado al-
teraciones de la bomba de Na* en el desarrollo de la neu-
ropatia diabética® y se ha sugerido que en la neuropa-
tia urémica puede estar implicado este mismo factor?,
incluyendo la. afectacion del sistema nervioso central
{convulsiones, letargo y apatia). La inhibicion de la bom-
ba de Na* renal da como resultado un manejo hidroe-
lectrolitico inadecuado, pudiendo ocasionar diversas al-
teraciones como la hiperpotasemia®.

La disminucion en el gradiente transcelular de Na* al
aumentar la concentracion intracelular de Na* resta ener-
gia para diversos transportes activos secundarios". Entre
ellos, el cotransporte Na‘/glucosa, Na‘/aminoacidos,
Na*/fosfatos y el intercambiador Na*/Ca*, implicado en
la reactividad vascular y la hipertension arterial.

Las alteraciones de la Na*, K* ATPasa como marcador
de dialisis adecuada

El manejo terapéutico de los pacientes en dialisis es
complicado por la falta de pardametros o marcadores de
.dialisis adecuada. En este sentido, diversos autores han
sugerido que las alteraciones de la bomba de Na*, el au-
mento del Na* intracelular, asi como la disminucion del
potencial de membrana en el masculo, pueden ser con-
siderados como marcadores de dialisis adecua-
da7 2482 Y qunque esta alteracion puede deberse a
otras causas, el hallazgo de que el potencial de membra-
na es inversamente proporcional a la concentraciéon in-

Nat, K* ATPasa

tracelular de Na* en los pacientes urémicos es una prue-
ba a favor de que las alteraciones de la bomba de Na*
son, al menos en parte, responsables de la disminucion
del potencial de membrana en la uremia. Estos autores
han descrito una disminucién del potencial de membra-
na muscular cuando el aclaramiento de creatinina es me-
nor de 6 ml/minuto y que esta relacionado con la fre-
cuencia de dialisis. Basados en estos hallazgos, los auto-
res sugieren que la estimacion del potencial de membra-.
na muscular puede ser considerado un marcador de dia-
lisis adecuada?. Las dificultades técnicas en la estima-
cion del potencial de membrana muscular han limitado

“el uso de este hallazgo. El aumento del Na* intracelular

y la disminucion del potencial de la membrana muscular
es mas evidente en los pacientes urémicos antes de co-
menzar didlisis, con niveles altos de creatinina.
Ademas, estudios recientes han sefalado que la he-
modialisis es capaz de inducir una disminucién de la fra-

‘gilidad osmética en eritrocitos de pacientes urémicos®.

Por lo tanto, se requieren futuras investigaciones para de-
terminar si existe una alta morbilidad o mortalidad en los
pacientes con alto contenido de Na* intracelular, asi
como de la relevancia clinica de las alteraciones de la
Na*, K* ATPasa en la uremia.
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