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RESUMEN

La excrecion de agua por el rifion esta regulada por la hormona
peptidica vasopresina. Esta hormona, al igual que su analogo
sintético, la 1-deamino-8-D-arginina-vasopresina (desmopresina,
DDAVP) aumenta la permeabilidad celular al agua producien-
do exocitosis de vesiculas cargadas de acuoporina, y transfi-
riendo estos canales de agua desde las vesiculas intracelulares
a la membrana plasmatica apical de las células de los tabulos
colectores.

El método mas fécil para determinar la capacidad de concentra-
cion renal es medir la osmolalidad urinaria tras una noche sin
beber liquidos. Si se sospecha la existencia de un defecto de
concentracion, se puede medir la respuesta a la administracion
exogena de DDAVP. Todas estas pruebas son innecesarias si la
osmolalidad urinaria en una muestra de orina aislada es mayor
de 800 mOsm/Kg, ya que esto asegura una capacidad de con-
centracion urinaria normal.

Es bien sabido que los pacientes con insuficiencia renal cronica
(IRC) tienen poliuria. En este sentido y con el fin de demostrar
que un test de DDAVP normal asegura un filtrado glomerular
(GFR) normal, hemos estudiado a 160 nifios con diferentes en-
fermedades renales, 14 de los cuales tenian IRC. Todos los pa-
cientes con IRC mostraron una capacidad de concentracion dis-
minuida, mientras que todos los pacientes con capacidad de con-
centracion normal mostraron un GFR normal. La sensibilidad
del test con DDAVP para detectar IRC fue del 100% y su
especificidad del 70,5%. Se encontrd una correlacion directa
positiva entre la osmolalidad urinaria obtenida tras estimulo con
DDAVPYy el GFR.
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RENAL CONCENTRATING CAPACITY. MAXIMAL
URINARY OSMOLALITY AS A MARKER OF GLO-
MERULAR FILTRATION RATE

SUMMARY

Water excretion by the kidney is regulated by the peptide
hormone vasopressin. This hormone as well as its analogue
synthetic, 1-deamine-8-D-arginin-vasopressin (desmopressin,
DDAVP) increases cellular water permeability by inducing
exocytosis of aquaporin-laden vesicles and transferring these
water channels from intracellular vesicles to the apical plasma
membrane of collecting duct cells.

The simplest method of assessing concentrating capacity is to
measure urinary osmolality after an overnight thirst. If a
concentrating defect is suspects, the sensitivity of the kidney to
exogenous administration of DDAVP can be tested. These tests
are not necessary at all if urinary osmolality is higher than 800
mOsm/Kg in any urine specimen, because it ensures a normal
concentrating capacity.

Itis well know that patients suffering from chronic renal failure (CRF)
have polyuria. Concerning this fact and with the aim of demonstrating
that a normal DDAVP test ensures a normal glomerular filtration
rate (GFR), we have studied a group of 160 children suffering from
different renal diseases, 14 with CRF. All the patients suffering CRF
exhibited a low concentrating capacity, whereas all patients with a
normal concentrating capacity had normal GFR. DDAVP test
sensibility to detect CRF was 100 % and specificity 70.5%. A positive
direct correlation was found between urinary osmolality after DDAVP
stimulusand GFR.

Key words: Renal concentrating capacity, concentrating test,
chronic renal failure, glomerular filtration rate.
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INTRODUCCION

El ser humano sdlo excreta solutos junto con agua,
por lo que existe una pérdida obligatoria de orina
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aproximadamente de 55 ml. por cada 100 calorias
de consumo '. Si el ingreso de liquidos es abundan-
te, para evitar la intoxicacion hidrica, los rifiones di-
luyen la orinay, por ende, la osmolalidad. A la inver-
sa, si una persona ingiere durante varios dias una
escasa cantidad de agua, para mantener el equilibrio
corporal necesita mitigar las pérdidas, lo que se ob-
tiene reduciendo el volumen de orina y elevando la
osmolalidad urinaria. Estas variaciones en el volu-
men urinario son exponentes de los mecanismos de
concentracion y dilucion urinarios. La elevacion de
la osmolalidad urinaria se consigue gracias a la ac-
cion de la arginina-vasopresina en los tibulos colec-
tores renales. Cuando este mecanismo esta alterado
se observa un defecto en la capacidad de concentra-
cion. La existencia de un defecto en la esta capaci-
dad se acompafia de poliuria, aunque defectos leves
pueden pasar inadvertidos.

FISIOLOGIA DE LA ACCION DE LA VASO-
PRESINA EN LOS TUBULOS COLECTORES
RENALES

La arginina-vasopresina (AVP) o ADH es sinteti-
zada en los nucleos supradptico y paraventricular
del hipotalamo y almacenada en la hipdfisis poste-
rior. La secrecion de AVP es primariamente regula-
da por cambios en la osmolalidad plasmatica, pero
puede ocurrir también en respuesta a estimulos no
osmoticos. Estos cambios no osmdticos estan ge-
neralmente relacionados con el volumen sanguineo
total o con la distribucion de liquido extracelular. En
adicidn, el dolor fisico, el estrés emocional y ciertas
drogas pueden influir en la liberacion de AVP.

El efecto antidiurético de la AVP y de su andlo-
g0, 1-deamino-8-D-arginina-vasopresina (DDAVP),
se realiza en receptores especificos localizados en la
superficie externa de la membrana basolateral de las
células principales de los tubulos colectores renales
denominados V2. Estos son miembros de una su-
per-familia de receptores ligados a una proteina G y
que tiene siete dominios transmembrana (Figura 1).

Estos receptores de la vasopresina estan acopla-
dos a la enzima adenilato-ciclasa y han sido clasifi-
cados como receptores V2 para distinguirlos de los
receptores V1, que median larespuesta presoraa la
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vasopresina y otras acciones como la glucogenolisis
y laagregacion plaquetaria.

El complejo vasopresina-receptor activa la
adenililciclasa por medio de una proteina G. La
adenililciclasa cataliza la formacion de monofosfato
de adenosina ciclico (AMPc¢), que sirve como me-
diador intracelular de 1a vasopresina. Los niveles ele-
vados de AMPc estimulan a la proteincinasa A que,
a su vez, inicia la redistribucion de los canales de
agua de acuoporina-2 (AQP2) desde las vesiculas
intracelulares hacia la membrana apical, con la con-
secuencia de que esta membrana se hace permeable
al agua’ (figura 1). De esta forma, se facilita la difu-
sion de agua libre desde la zona luminal hacia el in-
tersticio medular, lo cual conduce a la concentracion
de la orina. En ausencia de AVP, la proteina AQP2
es recuperada por mecanismos endociticos y reinte-
grada a las vesiculas reciclables.

ESTUDIO DE LA CAPACIDAD DE CONCEN-
TRACION RENAL

No es necesario realizar esta prueba funcional
renal si, de forma espontanea, en la primera orina
del dia, la osmolalidad urinaria es de, al menos, 800
mOsm/Kg, lo que indica una capacidad de concen-
tracion adecuada.

1. Dieta exenta de liquidos (dieta seca). Es la
prueba de estimulo mas clasica que, en muchos hos-
pitales, ha sido sustituida por la que se realiza con
estimulo de desmopresina. Se somete a los pacien-
tes a una deprivacion de liquidos durante 12-15 ho-
ras e ingestion de una «cena seca», con el fin de
estimular la AVP enddgena . En situacion de nor-
malidad, el valor promedio de osmolalidad urinaria
en la orina recogida en la tltima hora de la prueba es
de 1089 mOsm/Kg, con limites entre 869 y 1309
mOsm/Kg *. Cualquier valor por debajo del limite
inferior de la normalidad es sugestivo de defecto de
concentracion. Esta prueba debe realizarse con un
control estricto del peso del paciente, interrumpién-
dose en el caso de que la pérdida de peso sea inferior
al 3-5% del peso inicial.

2. Prueba con estimulo de desmopresina
(DDAVP). Se administran por via intranasal u oral
20 ug de desmopresina, previo vaciado de la vejiga.

Capacidad de concentracion renal.

La osmolalidad urinaria mdxima como marcador de la tasa de filtracion glomerular renal
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Figura 1

La arginina-vasopresina (AVP) actua en los receptores V2 (RV2) presentes en la membrana basolateral de las
células principales del tubulo colector, con lo que se estimula la activacion de la proteina GS que, a su vez,
estimula la activacion de la adenililciclasa e incrementa la concentracion citoplasmdtica del segundo mensaje-
ro, AMPc que, por ultimo, activa la proteincinasa A dependiente del AMPc. Esta favorece la fusion de las vesicu-
las intracelulares que contienen acuaporina-2 (AQP2) con la membrana apical de la célula, conduciendo a un
aumento del nimero de canales de agua funcionales. Posteriormente, son internalizados por endocitosis for-
mdndose, de nuevo, las vesiculas. Este proceso, se repite sin cesar, de tal modo que se produce un reciclaje
continuo de los canales hasta que cesa el estimulo de la AVP. (tomado de Oliveros Pérez R, Quintela Pérez MJ,
Meriica M. Diabetes insipida nefrogénica. Nefrologia Pedidtrica, 2° ed. Madrid: Aula Médica, 2005).

Se recogen las tres orinas siguientes separadas por
intervalos de 90 minutos y se da como resultado de
la prueba el valor mayor de osmolalidad entre las
tres muestras estudiadas. Durante la misma, se pue-
den ingerir alimentos aunque no se deben beber de-
masiados liquidos®¢. En lactantes por debajo de un
afo, la dosis de desmopresina es de 10 pg y se res-
tringen las tomas a la mitad por existir riesgo de in-
toxicacion hidrica. Con estas precauciones, se puede
realizar esta prueba, incluso, en recién nacidos pre-
maturos. La prueba esta contraindicada en nifios con
cardiopatias congénitas o en aquellos que reciben
liquidos mediante perfusion endovenosa. Los valo-
res de normalidad correspondientes a neonatos 7,
lactantes ” y a nifios mayores de un afio de edad ®
figuran en la Tabla .
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ETIOLOGIA DELDEFECTO EN LA CAPACI-
DAD DE CONCENTRACION RENAL EN LA
EDAD PEDIATRICA

En la practica diaria, es conocido que en los tras-
tornos nefrourologicos, mucho antes que aparezca
dafio glomerular y ascenso de los niveles de urea o
de creatinina, puede existir deterioro de diversos mar-
cadores de la funcion tubular renal, especialmente,
de la capacidad de concentracion renal. Muchos
nefropatias que cursan con filtracion glomerular nor-
mal, especialmente, tubulopatias, uropatias obstruc-
tivas™! y reflujo vesicoureteral''"'%, cursan con de-
fecto de la capacidad de concentracion. Las causas
mas frecuentes de defecto de la capacidad de con-
centracion renal en una Unidad de Nefrologia Pedia-
trica se citan en la Tabla II "°.
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Tabla 1. Valores normales de osmolalidad urinaria maxima
(Prueba de concentracion con desmopresina) (Refs. 7 y 8)

Recién nacidos normales 1* semana de vida 543 £ 50 mOsm/kg
2%y 3" semanas 619 + 81 mOsm/kg

Lactantes 1-4 meses 707 £ 79 mOsm/kg
4-8 meses 781 + 132 mOsm/kg
8-12 meses 864 + 148 mOsm/kg

Nifios 1 afio 525-1.170 mOsm/kg
3 aflos 750-1.330 mOsm/kg
7 afios 825-1.285 mOsm/kg

Tabla II. Etiologia del defecto de la capacidad de concentracion en una consulta de Nefrologia

Pediatrica (Ref. 15)

Defectos permanentes (n=51)
— Malformaciones renales y de vias urinarias. Nefropatia de reflujo (41,2%)
— Secuelas de pielonefritis o infeccion urinaria no asociadas a malformacion (19,6%)
— Tubulopatias (13,7%)
— Enfermedades hereditarias que conducen a insuficiencia renal crénica (11,8%)
— Diabetes insipida hipofisaria (9,8%)

— Varios (3,9%)
Defectos transitorios (n=53)

— Pielonefritis agudas (35,8%)
— Polidipsia primaria (17%)

— Varios (17%)

— Nefropatia tubulo-intersticial por nefrotoxicos (15,1%)
— Malformaciones renales y de vias urinarias (15,1%)

LA CAPACIDAD DE CONCENTRACION RE-
NAL COMO MARCADOR DE LA TASA DE
FILTRACION GLOMERULAR RENAL

De antiguo, se conoce que los pacientes con in-
suficienciarenal cronica (IRC) tienen poliuria. En la
IRC, lamayor carga osmotica constituida por la urea
retenida y otras sustancias eliminadas, permiten la
excrecion de sodio y agua en cantidades superiores a
las de los sujetos normales. El proceso causal de la
IRC suele lesionar los mecanismos de conservacion
de sodio y agua y hacerlos relativamente ineficaces
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por el notable incremento de filtrado que debe «pa-
sar» por cada nefrona intacta, lo que se traduce en
un defecto de la capacidad de concentracion urina-
ria'®!”. La consecuencia es poliuria y polidipsia des-
de etapas tempranas de la IRC.

Nosotros, hemos realizado un estudio en el que
hemos querido conocer si una osmolalidad urinaria
maxima normal garantiza, asimismo, una capacidad
de filtracion glomerular nomal.

Se recogieron los datos de 160 nifios (§1V, 79M)
con una edad de 7,53+4,20 afios (rango: 1-19 afios).

Capacidad de concentracion renal.

La osmolalidad urinaria mdxima como marcador de la tasa de filtracion glomerular renal



Enero-Abril 2005

Los diagnosticos por los que eran controlados en las
consultas externas del hospital eran: reflujo
vesicoureteral (n=43), hipercalciuria idiopatica (n=28),
otras uropatias (n=25), infeccion urinaria (n=16) y
miscelanea (n=48).

Se recogieron los valores de la osmolalidad uri-
naria (Uosm) maxima obtenida tras la administra-
cion de 20 pg de DDAVP por via nasal, el filtrado
glomerular renal (GFR) calculado segun la formula
de Schwartz [creatinina plasmatica (mg/dl) x 0,57/
talla (cm)], el volumen urinario corregido por 100
ml. de GFR (V/GFR= creatinina plasmatica x 100/
creatinina urinaria) y los niveles plasmaticos de
creatinina y de acido trico.

Todos los pacientes con IRC (GFR< 80 ml/min/
1,73 m?) tenian defecto de la capacidad de concen-
tracion renal (Uosm< 835 mOsm/kg) (n=14; 8,7%).
Otros 43 pacientes, tenian una Uosm maxima redu-
cida aunque con GFR normal (26,9%). En los 103
restantes (64,3%), ambas capacidades funcionales
renales eran normales.

El limite maximo de Uosm en los pacientes con
IRC fue de 486 mOsm/Kg. Solo cuatro pacientes
sin IRC tuvieron valores de Uosm por debajo de
dicho limite. Los diagndsticos de estos cuatro nifios
eran: nefronoptisis, oxalosis, sindrome de Bartter y
diabetes insipida nefrogénica.

Lasensibilidad de la prueba de concentracion para
detectar IRC fue del 100% y la especificidad del
70,5%. El valor predictivo negativo fue, asimismo,
del 100%.

Los pacientes con defecto de concentracion mos-
traron valores de V/GFR significativamente mas ele-
vados que aquellos sin defecto (3,17+3,86 vs.
0,84+0,49 ml/100ml GFR; p<0,01).

Se observo correlacion directa entre Uosm y GFR
(r:0,61; p<0,01; n=160) ¢ inversa entre Uosm tanto
con V/GFR (r:-0,65; p<0,01; n=141) como con los
niveles de uricemia (r: -0,46; p<0,01; n=91).

En resumen, todos los pacientes con IRC mos-
traron un defecto de concentracion importante (Uosm
menor o igual a 486 mOsm/Kg). A la inversa, una
capacidad de concentracion normal se acompafia,
siempre, de tasas de GFR normales. Ademas, V/
GFR es un parametro de célculo simple que se rela-

ciona significativamente con la capacidad de con-
centracion renal.
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